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1. 1.  EL MEDIO DE REACCIÓN 
 
La mayoría de los procesos químicos industriales, particularmente de la Química 
fina, se realizan en disolución. El disolvente puede tener una influencia decisiva en la 
eficacia de la reacción, ya que interviene en la estabilización de intermedios y estados 
de transición de las reacciones que ocurren en su seno. Por este motivo la elección del 
disolvente se realiza en una etapa temprana del desarrollo del proceso y, a no ser que 
ocurran contratiempos graves a la hora de escalarlo, no se vuelve a cuestionar su 
elección. El disolvente es un parámetro estratégico en la planificación de una síntesis. 
Los disolventes orgánicos son problemáticos en cuanto a su toxicidad, 
inflamabilidad e impacto medioambiental. El principal residuo que un proceso industrial 
genera es precisamente el disolvente que se utiliza y, aunque en algunos procesos 
optimizados puede ser reutilizado, no se elimina el problema de la contaminación si no 
es inocuo. Tal es el caso de los disolventes más extensamente utilizados en la industria, 
como son los organoclorados. Según datos de la Asociación Europea de disolventes 
clorados, asociación que aglutina a los mayores productores europeos de disolventes 
clorados, el 85% de los productos farmacéuticos y más de la mitad de las manufacturas 
de la industria química utilizan disolventes clorados. Sólo en Europa en 2009 se 
produjeron 9.1 millones de toneladas de disolventes clorados.1 La reducción de las 
emisiones de compuestos halogenados, y concretamente de los clorados es uno de los 
objetivos de las agencias medioambientales europea y estadounidense, así como del 
programa de la ONU para el medio ambiente. 
En las últimas décadas el desarrollo de nuevas metodologías que minimicen el 
impacto ambiental de los procesos industriales y que a la vez sean más competitivas, 
reduzcan la cantidad de residuos a tratar y permitan eliminar del medio todas aquellas 
sustancias que puedan contaminar el producto final se ha convertido en un área de 
intensa actividad investigadora. En este marco, el reemplazo de los medios orgánicos 
convencionales por otros con un menor impacto medioambiental y que mejoren las 
eficiencias de las reacciones y los procesados finales es uno de los objetivos de interés.2 
Los fluidos supercríticos, concretamente el CO2sc,
3 ofrecen interesantes oportunidades 
en este campo debido a su carácter benigno, bajo coste, a sus propiedades físicas 
particulares y a la facilidad de eliminación de los productos finales.3 Estas ventajas han 
sido aplicadas en procesos de extracción de escala industrial por lo que ya existe la 
plataforma tecnológica para aplicar procesos a gran escala en CO2sc bajo condiciones 
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de flujo continuo. Además de los beneficios medioambientales directos hay que apuntar 
que los procesos en CO2sc pueden ser energéticamente más eficientes que aquellos 
realizados en disolventes convencionales o en agua.4   
 
1. 2.  CO2 SUPERCRÍTICO: PROPIEDADES COMO DISOLVENTE 
 
El término fluido supercrítico5 (FSC) define el estado de un compuesto, mezcla o 
elemento por encima de su presión crítica (pC) y de su temperatura crítica (TC). La 
figura 1 muestra el diagrama de fases de CO2 donde los valores críticos TC y pC son     
31.1 ºC y 73.8 bares respectivamente. Puesto que la curva de fusión se extiende por 
encima de la región supercrítica, un incremento de la presión por encima de este límite 
provoca su condensación en un sólido. En el caso de CO2 la presión necesaria para 
condensar CO2 a la temperatura crítica es 5700 bares. 
 
Figura  1. Diagrama de fases de CO2: pC = 73.8 bares, TC = 31.1 ºC. 
Dado que el punto crítico marca el final de la línea de vaporización en el diagrama 
de fases, más allá de él no existe diferencia entre la fase líquida o la gaseosa y la nueva 
fase generada, la supercrítica, presenta propiedades que son intermedias entre ambos 
estados3a (Tabla 1) y que varían con la presión y la temperatura sin mostrar 
discontinuidades. El medio supercrítico más utilizado en procesos de extracción o de 
síntesis es CO2sc debido a sus accesibles condiciones críticas, su carácter 
medioambientalmente benigno, no tóxico, no mutagénico, no carcinogénico, no 
inflamable y termodinámicamente estable. Los datos que se exponen a continuación se 
refieren, salvo otra indicación, a CO2sc. 
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Tabla 1. Propiedades de los fluidos supercríticos comparadas con las de los líquidos y 
los gases. 
Propiedad Gas FSC Líquido 
Densidad (g·cm-3) 10-3 0.1-1 1 
Difusividad (cm2·s-1) 10-1 10-3-10-4 <10-5 
Viscosidad (g·cm-1·s-1) 10-4 10-3-10-4 10-2 
 
Una de las principales características de los fluidos supercríticos es que la mayor 
parte de las propiedades que definen el poder de solvatación de un disolvente (densidad, 
constante dieléctrica y propiedades de transporte, entre otras) varían con la presión y la 
temperatura de trabajo y pueden ajustarse a los requerimientos del proceso químico de 
interés. 
Si consideramos primero la densidad, ésta aumenta de forma continuada con la 
presión. El cambio es drástico en las inmediaciones del punto crítico y se hace más 
gradual a presiones mayores (Figura 2). Por ejemplo, para valores de temperatura 
reducidai (Tr) entre 0.9 y 1.2, un incremento de 1 unidad en la presión reducida
i (pr) 
provoca un cambio en la densidad reducidai (ρr) de 0.1 a 2.5, similares a los de un gas y 
los de un líquido, respectivamente (Figura 3a).  
 
Figura  2. Densidad y poder solvatante de CO2sc en función de la presión y la 
temperatura.  
                                                
iLas variables reducidas se definen como el valor de la variable dividida por su valor crítico. La ley de los 
estados correspondientes de van der Waals muestra que todos los compuestos se comportan de forma 
similar para los mismos valores de variables reducidas. 
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El poder solvatante de CO2sc es directamente proporcional a su densidad de 
manera que el parámetro de Hildebrandii,6 depende de la presión, oscilando entre 1 y 8 
en el intervalo de presiones de 70-200 bares (Figura 2). 
La constante dieléctrica (ε) es otro de los parámetros ajustables de los fluidos 
supercríticos que afectan a su capacidad como disolventes. La constante dieléctrica 
varía con la presión de forma similar a la densidad, si bien la magnitud del cambio es 
mayor para los fluidos más polares (Figura 3b). Así, por ejemplo, la constante 
dieléctrica del agua aumenta desde 5.4 hasta 13.5 al pasar de condiciones normales a las 
condiciones críticas,3c mientras que en el caso de CO2 apenas varía en un intervalo 
extenso de presión.3c 
 Las propiedades de transporte de los fluidos supercríticos son también ajustables 
mediante cambios de presión o temperatura. En este aspecto el comportamiento de los 
fluidos supercríticos es más próximo al de un gas que al de un líquido (Tabla 1). Así, la 
difusividad de CO2sc es entre 1 y 2 órdenes de magnitud superior a la de un disolvente 
convencional en el intervalo 70-200 bares de presión y 40-100 ºC de temperatura 
(Figura 3c). La viscosidad de CO2sc es también inferior a la de un líquido en toda la 
región supercrítica (Figura 3d). Incluso a presiones entre 300 y 400 bares la viscosidad 
es de 0.09 centipoise, un orden de magnitud inferior al valor propio de un líquido. Estas 
características son de gran interés para su aplicación en procesos de extracción, 
cromatografía o catálisis heterogénea. 
                                                
iiEl parámetro de Hildebrand mide la cohesión de un disolvente, expresada como la energía necesaria para 
crear una cavidad en su seno. Este parámetro puede determinarse empíricamente para cualquier sustancia. 
En general, cuanto mayor es este parámetro mejores son las propiedades solvatantes de una sustancia, 
siendo los compuestos polares los que presentan valores más altos del mismo. Para los fluidos 
supercríticos este parámetro puede ser calculado a partir de la siguiente relación empírica:                             
δ = 1.25·pC
1/2·(ρFSC/ρl). Donde pC es la presión crítica, ρFSC es la densidad del fluido supercrítico y ρl es la 
densidad del fluido en estado líquido. 
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Figura  3. Variación de la densidad reducida (a), la constante dieléctrica (b), la 
difusividad (c) y la viscosidad (d) del CO2sc en función de la presión y/o la 
temperatura. 
 
Cuando se habla del CO2sc como disolvente para reacciones químicas se deben 
tener muy en cuenta sus propiedades a nivel microscópico ya que la reactividad está 
básicamente controlada por interacciones a nivel molecular. A pesar de  que el CO2 
aparentemente es un sistema triatómico lineal y simple, lo cierto es que el 
comportamiento del CO2sc a nivel microscópico aún no está bien comprendido.
7b  
El momento dipolar (µ), la constante dieléctrica (ε) y la completa miscibilidad 
de algunos alcanos con CO2sc pueden sugerir que el CO2sc es un disolvente apolar muy 
similar a los disolventes hidrocarbonados (Tabla 2). Sin embargo, los alcanos lineales 
únicamente son completamente miscibles en CO2 si cuentan con un número de átomos  
de carbono inferior a 12, o si bien el número es entre 19 y 30 y el alcano presenta 
 a  b 
 c  d 
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insaturaciones o está ramificado.3c Por otra parte, la introducción de algunas funciones 
como carbonilo, nitrilo, o incluso amino, alcohol y ácido carboxílico incrementa 
considerablemente la solubilidad de los compuestos en CO2sc.
3a Asimismo, la 
solubilidad de compuestos fluorados y la de azúcares acetilados es muy alta en CO2sc.
7b 
Estas observaciones contradicen claramente la descripción de CO2sc como un 
disolvente apolar. 
 
Tabla 2. Valores de constante dieléctrica y momento dipolar de algunos disolventes. 
Compuesto ρC (g·mL
-1) µ (Debye) ε 
dióxido de carbono 0.800 0 1.4 
fluoroformo 0.525 1.15 4.8 
metanol 0.273 1.70 32.7 
dietiléter 0.242 1.15 4.2 
dietilamina 0.290 1.9 3.9 
n-pentano 0.232 0 1.8 
benceno 0.300 0 2.3 
n-hexano 0.234 0 2.02 
 
CO2sc es actualmente considerado un disolvente no-dipolar ya que presenta un 
momento dipolar cero. Sin embargo interacciona con solutos polares más fuertemente 
de lo que su constante dieléctrica podría sugerir y este fenómeno se ha relacionado con 
su elevado momento cuadrupolar,8 asociado a la distribución de las cargas en las 
moléculas con un único eje rotacional de simetría (Figura 4).9 El comportamiento de 
CO2 es en este sentido similar al de dioxano.
7b La intensidad del momento cuadrupolar 
del CO2 unido a su pequeño tamaño pueden ser los principales responsables de sus 
destacables propiedades solvatantes.  
 
Figura  4. Representación esquemática de la distribución de cargas en moléculas con 
distintos grados de simetría.  
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Debido a esta distribución de cargas, el CO2 es capaz de interaccionar con bases 
de Lewis a través de sus átomos de carbono electrón-deficientes y actuar, por tanto, 
como un ácido de Lewis. La espectroscopía de infrarrojos ha confirmado este carácter 
ácido de Lewis de CO2, ya que la señal de vibración de flexión (υ2) del CO2 se desplaza 
a frecuencias menores en presencia de polímeros con grupos donadores de electrones 
como carbonilos y ésteres, lo que indica la existencia de interacciones entre éstos y el 
CO2.
10 El carácter ácido de Lewis de CO2 justifica la formación de ácido carbónico y 
sus derivados por reacción con agua, alcoholes o aminas. Estudios de  espectroscopía11 
de infrarrojos, Raman y resonancia magnética nuclear,11 apoyados por cálculos ab 
initio,
12 ponen de manifiesto que el CO2sc puede actuar también como aceptor de 
puentes de hidrógeno con moléculas con hidrógenos electrón-deficientes, como 
acetaldehído, acetato de metilo, agua y algunos alcoholes como fenol (Figura 5). Esta 
característica justifica la alta solubilidad de CO2 en agua si se compara con la de CO 
(0.145 g frente a 0.026 g en 100 mL, respectivamente). 
 
Figura  5. Interacciones de CO2 con acetaldehido (a) y fenol (b) determinadas mediante 
cálculos ab initio.12 
La capacidad del CO2 para interaccionar con los solutos justifica el aumento de 
la densidad local alrededor de los solutos observada en CO2sc. Efectivamente, en las 
proximidades del punto crítico, se dan fenómenos de densidad local inhomogénea.13a 
Las evidencias sugieren que cuando un disolvente tiene una gran compresibilidad 
macroscópica, como en el caso de un fluido supercrítico, hay consecuencias en el nivel 
microscópico que pueden afectar a la solvatación de los solutos y, con ello, a su 
dinámica y reactividad.13b Una gran comprensibilidad implica que hay un coste muy 
pequeño en energía libre al comprimir un fluido. A nivel microscópico el coste 
energético de las fluctuaciones de densidad es también pequeño ya que el coste 
entrópico de mover una molécula aislada hacia una región de mayor densidad 
prácticamente se contrarresta con la ganancia energética resultante de incrementar el 
a b
a  b 
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número de interacciones intermoleculares favorables. Si se tomase una instantánea de 
un fluido supercrítico mostraría un medio inhomogéneo con regiones de alta y de baja 
densidad (Figura 6a). 
 La presencia de un soluto en un fluido supercrítico en la proximidad del punto 
crítico da lugar a procesos de solvatación o clustering, que dependen de la densidad y 
provocan la inhomogeneidad de la disolución en el espacio y la fluctuación en el tiempo 
de sus propiedades.14 El concepto de “cluster” implica que la densidad local alrededor 
del soluto puede ser mucho mayor que la densidad global en el seno del fluido y este 
fenómeno explica observaciones como el descenso de la energía de activación calculado 
en la reacción de isomerización del estilbeno empleando como medio CO2sc,
14 o el 
efecto jaula  del disolvente disipador de energía cinética en reacciones de 
fotodisociación y de recombinación.14  
   
Figura  6. a) Instantánea configuracional de un fluido supercrítico a Tr ≈ 1.17 y ρr ≈ 
0.86.13b b) Se muestra la distinta naturaleza de los clústeres formados a diferentes 
intervalos de temperaturas. Cerca de la temperatura crítica las moléculas de disolvente 
tienden a formar grandes clusters incluso sin necesidad de una molécula de soluto. A 
temperaturas mayores, se requieren interacciones atractivas fuertes entre las moléculas 
de soluto y disolvente para desencadenar su agrupación. 
La posibilidad de controlar las propiedades del disolvente supercrítico mediante 
cambios de presión y los aspectos entrópicos asociados a los fenómenos de “clustering” 
abren la posibilidad de controlar la velocidad y la selectividad de reacciones 
fotoquímicas donde la energía de los estados de transición depende principalmente de 
factores entrópicos.15 Así, por ejemplo, ha sido posible llevar a cabo reacciones 
fotoquímicas asimétricas en CO2sc, como la fotoadición enantiodiferenciadora de 
alcoholes a 1,1-difenilpropanos15b o la fotociclación enantioselectiva de 5,5-difenil-4-
penten-1-ol (Esquema 1),15c sensibilizadas ambas por compuestos quirales. 
Disolvente-disolvente
Temperatura
Soluto
Soluto-disolvente
T > T
c
T ! T
c
a  b 
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Esquema  1. Fotociclación enantiodiferenciadora de 5,5-difenil-4-penten-1-ol.15c 
Por otra parte, los volúmenes parciales de los solutos en los fluidos supercríticos 
pueden alcanzar valores tan elevados como -15000 cm3·g-1·mol-1,16 frente a 5 – 10 
cm3·g-1·mol-1 de los disolventes convencionales. Por tanto el efecto de la presión en la 
constante de velocidad de reacción en fluidos supercríticos puede ser muy significativa 
(Ecuación 1, donde                             , siendo kbi la constante de velocidad bimolecular 
(M-1·s-1), vi el volumen parcial del componente i, kT la compresibilidad isoterma, R la 
constante de los gases ideales y T la temperatura).17a 
 
 
 
La presencia de cosolventes como acetona, metanol o isopropanol en CO2sc dan 
lugar a efectos de solvatación peculiares. La mayor intensidad de las interacciones 
moleculares soluto-cosolvente comparadas con las correspondientes a soluto-CO2 y 
cosolvente-CO2 da lugar a la formación de agregados soluto-cosolvente. Efectivamente, 
medidas de desplazamiento solvatocrómico de azul de metileno en CO2sc en presencia 
de cosolventes mostraron que la concentración local de cosolvente alrededor de la 
molécula de soluto puede ser hasta siete veces más elevada que en el seno de la 
disolución.18 Este efecto vuelve a ser más pronunciado en las proximidades del punto 
crítico y se atenúa al aumentar la presión. Este fenómeno se puso de manifiesto en la 
reacción de fotólisis de benzofenona17,19 con la variación de la velocidad y distribución 
de los productos de reacción con la presión. Así, aunque el efecto termodinámico de la 
presión sobre la constante de velocidad predice una disminución de ésta al bajar la 
presión, la observación experimental demuestra la tendencia contraria (Esquema 2).17 
OH
O
*
OH
Sens*
O
O O
O
O
CO2R*
CO2R*
R*=
sens*:
sens*h!
CO2sc
h! (>320 nm) / Sens*
ee 45%
(1) 
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Este efecto también se ha estudiado con la reacción de fotólisis de acetato de 1-naftilo20 
en CO2sc/isopropanol, obteniéndose idénticas conclusiones.  
 
 
Esquema  2. Gráficas que representan el efecto de la presión sobre la constante de 
velocidad de la reacción de fotoreducción de la benzofenona con 2-propanol a 44 ºC 
(kbi). Los rombos representan los valores de la constante kbi estimados según la ecuación 
de estado de Peng-Robinson (Ecuación 1), los cuadrados, los valores de kbi obtenidos 
experimentalmente.17 
Otras demostraciones de este fenómeno son las medidas cinéticas de la reacción 
de Diels-Alder entre isopreno y acrilato de metilo en CO2sc.
21,18a Estas medidas 
permitieron establecer diferencias en el valor del parámetro de Dimroth-Reichardt, 
ET(30), entre la región cibotáctica alrededor del soluto y el seno de la disolución, que se 
atribuyeron a la existencia de agregados soluto-CO2sc. La divergencia de estos valores 
es mucho menor a presiones elevadas que en las proximidades del punto crítico, donde 
la compresibilidad del fluido es máxima. Los parámetros de Dimroth-Reichardt, ET(30), 
y de Kamlet-Taft, π*, que miden la magnitud de las interacciones soluto-disolvente y la 
relación dipolaridad/polarizabilidad del disolvente, respectivamente, varían con la 
presión, oscilando ET(30) entre 30 y 32 Kcal·mol
-1 y π* entre -0.05 y -0.48 en el 
intervalo de presión 74-200 bares. Estos valores son similares a los tabulados para 
disolventes como hexano, ciclohexano, tetracloruro de carbono o disulfuro de 
carbono.22  
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1. 3.  APLICACIONES DEL CO2SC 
 
Las peculiares propiedades disolventes del CO2sc son de utilidad en un amplio 
campo de aplicaciones con gran interés industrial. En este apartado se resumen las áreas 
donde el CO2sc se ha empleado de manera más extensa. 
 
1. 3. 1. Cristalización y precipitación en fluidos supercríticos 
La posibilidad de modificar el poder disolvente de los fluidos supercríticos 
mediante cambios de presión ha dado acceso a nuevas técnicas de cristalización y 
precipitación con aplicación en la preparación y modificación de nanomateriales.23 Por 
su parte, estas técnicas son de gran importancia en la industria farmacéutica ya que son 
muy adecuadas para el procesado de compuestos termolábiles, y además permiten 
obtener tamaños de partícula muy pequeños y muy homogéneos, lo que aumenta la 
biodisponibilidad de fármacos muy insolubles en agua.24    
La cristalización de una disolución supercrítica (CSS, crystallization from 
supercritical solution)25 es equivalente a la cristalización térmica con disolventes 
convencionales, pero se obtienen los cristales sin contaminación por parte del 
disolvente. La técnica se ve limitada por la baja solubilidad de compuestos de alto peso 
molecular o altamente polares en el medio supercrítico. 
Se conocen distintas técnicas24 que emplean CO2sc en el diseño de partículas que 
pueden ser clasificados en tres grandes procesos: i) expansión rápida de una disolución 
supercrítica (RESS, rapid expansion of a supercritical solution),26 ii) obtención de 
partículas de una disolución gaseosa saturada (PGSS, particles from gas saturated 
solution process),27  iii) técnica de precipitación mediante un antidisolvente supercrítico 
o gaseoso (SAS/GAS).28 Dentro de esta última categoría se encontraría también la 
dispersión mejorada de disoluciones por fluidos supercríticos (SEDS, solution enhanced 
dispersion by supercritical fluids).
29,30 Estas técnicas generales, para las que se conocen 
muchas adaptaciones,24 se representan esquemáticamente en la Figura 7.  
La técnica RESS24,26 consiste en la despresurización rápida de una disolución de 
material sólido en un fluido supercrítico a través de una salida calefactada apropiada 
(Figura 7a) permitiendo alcanzar valores muy altos de sobresaturación y, con ello, la 
formación de partículas muy pequeñas. Sin embargo para compuestos de alto peso 
molecular debe aplicarse la técnica PGSS,24,27 la cual se basa en la reducción de su 
punto de fusión mediante la disolución de gases en su seno, para entonces expandir la 
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mezcla rápidamente a través de una salida calefactada y así alcanzar las condiciones de 
sobresaturación (Figura 7b).   
 
 
Figura  7. Esquema de los principales métodos de formación de partículas en CO2sc. 
En las técnicas GASP/SAS de precipitación mediante un antidisolvente 
supercrítico,24,28 el fluido supercrítico se utiliza como antidisolvente causando la 
precipitación del compuesto disuelto inicialmente en un disolvente líquido (Figura 7c-
e). Las ventajas de este método son una menor limitación por solubilidad o por tamaño 
atómico y una mayor proyección industrial.24 Una variante muy extendida es el proceso 
SEDS (Figura 7e),29,30 que consiste en atomización de una disolución de soluto en un 
disolvente líquido sobre CO2sc utilizando una salida lineal muy fina. La formación de 
partículas la determinan la transferencia de masa del fluido supercrítico sobre la 
disolución orgánica del soluto en aerosol y la velocidad de transferencia de disolvente a 
la fase supercrítica, por lo que se puede controlar el tamaño de las partículas.  
Mediante la aplicación de estas técnicas se han obtenido, entre otras, 
nanopartículas de sales y complejos inorgánicos,31 superconductores,30a 
catalizadores,30c,d cerámicas,30a,c fármacos,32,30b,i polímeros,33,30f,h y, más recientemente, 
de proteínas.34 Entre sus usos industriales destacan la extrusión de sólidos inorgánicos28a  
y medicamentos para inhaladores,35 como la preparación de insulina para tratamiento de 
la diabetes en su versión para inhaladores, que ya se comercializa.36  
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1. 3. 2. Síntesis de nanomateriales en fluidos supercríticos 
 Los fluidos supercríticos también tienen aplicación en la síntesis directa de 
nanopartículas a partir de precursores moleculares adecuados. Estos procesos implican 
la realización de una reacción química en el medio supercrítico.  
 El agua supercrítica es un medio muy conveniente para la síntesis hidrotérmica37 
de materiales sintéticos.23,38 Sin embargo, esta técnica presenta como inconvenientes las 
condiciones críticas del agua (TC = 374 ºC y pC = 221 bares) y su carácter fuertemente 
oxidante y corrosivo.  
La reducción de precursores organometálicos con hidrógeno o hidruros 
metálicos en CO2sc ha permitido obtener nanopartículas de metales
39,40 o aleaciones,40 
así como nanopartículas compuestas41 de metal y nanotubos de carbono42 o carbón 
activo.43 La hidrólisis de precursores en CO2sc también ha permitido obtener 
nanopartículas de óxidos metálicos.44 Empleando la técnica de las micelas reversas 
agua/CO2, estabilizadas por tensioactivos anfifílicos, se han obtenido nanopartículas de 
plata y de sulfuro de cinc,45 entre otras. Este método ha sido desplazado por 
procedimientos que no implican el uso de tensioactivos y disolventes que después deban 
eliminarse de los productos.  
Actualmente estas aplicaciones utilizan alcoholes en estado supercrítico como 
medio de reacción. El primer ejemplo data de 2009, cuando Kim y col. describieron46a 
la síntesis de nanopartículas metálicas de níquel y cobre a partir de sus sales más 
comunes sin necesidad de agente reductor adicional ni de surfactante, empleando etanol 
y metanol supercríticos. A partir de ese momento todos los esfuerzos se focalizaron en 
emplear el metanol supercrítico para obtener todo tipo de nanopartículas metálicas.46b,c 
 
1. 3. 3. Síntesis y procesado de polímeros en fluidos supercríticos 
1. 3. 3. 1. Síntesis de polímeros 
Posiblemente, los campos en los que CO2sc ha encontrado una mayor aplicación 
industrial son la síntesis y el procesado de polímeros.47 La inercia química del CO2 ha 
permitido su uso como disolvente en reacciones de polimerización iniciadas por 
cationes, radicales libres, acoplamiento oxidativo catalizado por metales de transición, 
radiación ionizante,48 apertura térmica de ciclos49 o catálisis enzimática.50 También se 
conocen procesos de síntesis de policarbonatos51 donde las condiciones de reacción 
permiten la incorporación de CO2 en la cadena polimérica. Las propiedades disolventes 
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y de transporte del medio CO2sc lo hacen muy efectivo como precipitante de polímeros 
semicristalinos y facilitan las reacciones controladas por difusión.52 
1. 3. 3. 1. 1. Polimerización - precipitación 
Aunque CO2sc disuelve un gran número de moléculas moderadamente polares o 
polares de bajo peso molecular, es un disolvente muy pobre para la gran mayoría de 
polímeros de alto peso molecular en condiciones realmente accesibles (T < 100 ºC y       
P < 1000 bares). Como consecuencia, la polimerización en condiciones homogéneas en 
CO2sc solamente se puede aplicar a algunos fluoropolímeros
52,53 (Figura 8), siliconas54 y 
algunos monómeros no fluorados55,56 (Figura 9). El proceso más general supone el 
inicio de la polimerización entre el monómero y el iniciador disueltos en CO2sc en 
condiciones homogéneas, seguido de la precipitación del polímero de alto peso 
molecular insoluble en CO2sc. El mecanismo más empleado en la polimerización-
precipitación ha sido el de radicales libres,57a vuelta a poner de actualidad con el 
desarrollo de la polimerización radicalaria controlada,57b aunque también se han 
utilizado la polimerización catiónica, por metátesis o por acoplamiento oxidativo. 
 
Figura  8. Monómeros utilizados en la síntesis de polímeros de cadenas laterales 
fluoradas en CO2sc en condiciones homogéneas. 
La aplicación industrial más importante de esta técnica es la síntesis de polímeros 
de cadena principal fluorada, los cuales son un grupo especial de compuestos con 
propiedades muy particulares que justifican el enorme interés comercial que despiertan. 
La multinacional DuPont desarrolló los procesos de síntesis y procesado del Teflón® y 
sus derivados en CO2sc. Los productos obtenidos mediante estas nuevas técnicas 
presentan propiedades muy superiores a los preparados de manera convencional.52  
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Figura  9. Monómeros no fluorados utilizados en la polimerización-precipitación en 
CO2sc. 
También se ha revelado útil la técnica de la polimerización radicalaria iniciada por 
2,2′-Azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN) para la copolimerización de monómeros tanto 
fluorados58 como no fluorados, como el metil metacrilato o el 2-cianoetil acrilato, y [60] 
fulerenos.59 
1. 3. 3. 1. 2. Polimerización en presencia de agentes estabilizantes 
La presencia de determinados agentes estabilizantes en CO2sc impide la 
precipitación de los polímeros formados y los mantiene dispersados en el medio 
supercrítico. En estas condiciones el crecimiento de las cadenas es más extenso que en 
el caso de la polimerización-precipitación convencional.60 Entre los tensioactivos 
capaces de estabilizar dispersiones de polímeros en CO2sc se encuentran
4 poliacrilatos 
de alquilo perfluorados,53a,61 polisiloxanos62 o perfluoroéteres63 (Figura 10). Sin 
embargo, esta técnica introduce en el sistema sustancias que después no son fáciles de 
eliminar del polímero formado por lo que no puede aplicarse de manera universal.64,65  
 
Figura  10. Tensioactivos utilizados en la polimerización en dispersión en CO2sc. 
1. 3. 3. 1. 3. Polimerización en suspensión/emulsión 
La polimerización de monómeros poco solubles en CO2sc se puede llevar a cabo 
en suspensión o emulsión. Este proceso supone la generación de sistemas micelares 
agua/CO2sc mediante la aplicación de tensioactivos adecuados que las estabilizan.
47b En 
esta polimerización en dos fases, el monómero, el iniciador y las cadenas en crecimiento 
se encuentran en el interior de las micelas. La mayor parte de la producción de 
polímeros de origen radicalario se lleva a cabo mediante esta técnica66 ya que presenta 
como ventaja que la polimerización ocurre en las interfases, favoreciendo la dispersión 
por una parte y el encuentro entre reactivos por otra.67 
 
O
Si
O Si
O
Si
OSi
O
N OH
a b c d
OO
C7F15
n O
O
Si
O
n
F3C
F2
C
O
F2
C
C
F2
O
C
F2
F2
C O
O
O
H
14 5
HO
O
SH
O
O
O
O
C8F17
O
N
NN
n m x
a b c
d
1. Antecedentes bibliográficos 18 
1. 3. 3. 1. 4. Polimerizaciones en fase fundida 
Aunque la solubilidad de la mayoría de polímeros en CO2sc es muy baja, la 
solubilidad de CO2sc en la mayoría de los polímeros es sustancial, lo que conduce a una 
disminución de la temperatura de vitrificación (Tg) de estos materiales, incluso a 
presiones reducidas. Esta propiedad de CO2sc permite su aplicación, por ejemplo, en las 
polimerizaciones en fase fundida, que se llevan a cabo industrialmente sin la 
intervención de ningún disolvente orgánico. En estos procesos el avance de la 
polimerización provoca un rápido aumento de la viscosidad del medio, que dificulta 
tanto la agitación de la mezcla como la eliminación a vacío del producto concomitante 
de condensación de los monómeros (agua, metanol, fenol, etc.). El uso de CO2 resuelve 
ambos problemas ya que la disolución de CO2 en la fase fundida reduce su viscosidad y, 
a la vez, extrae las moléculas derivadas de la condensación. Estas ventajas se han 
utilizado en la síntesis en fase fundida de polietilentereftalato (PET)68 y nylon-6,6 
(Figura 11).69 
 
Figura  11. a) Polietilentereftalato; b) nylon-6,6. 
1. 3. 3. 2. Espumado 
Los polímeros microcelulares se caracterizan por tener un tamaño de poro de 10 
µm o menos y, comparados con los polímeros densos, presentan una densidad 
sustancialmente menor unida a una mayor dureza y resistencia al impacto. Estos 
materiales han encontrado aplicación como medios de separación, adsorbentes y soporte 
de catalizadores70 y se pueden obtener bien por síntesis directa de los mismos o bien por 
procesado.  
El uso de CO2 como agente “porogénico” en el espumado de polímeros ha 
resultado revolucionario en la industria de estos materiales,71 ya que sustituye a 
disolventes medioambientalmente agresivos y caros como clorofluoroalcanos (CFC), 
hidrofluorocloroalcanos (HCFC) y otros disolventes orgánicos volátiles igualmente 
nocivos, que generalmente son demasiado viscosos como para obtener tamaños de poro 
tan pequeños.74 La no toxicidad del CO2sc resulta atractiva para el desarrollo de nuevos 
materiales con aplicaciones biomédicas, su alta solubilidad en muchos polímeros 
permite su aplicación en la obtención de polímeros porosos bien definidos,72 y su baja 
tensión superficial evita el fenómeno del “colapso del poro”. El proceso de espumado se 
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puede aplicar tanto en procesos en batch73 como en continuo.74 El número, tamaño y 
distribución de los poros depende de la presión y temperatura de saturación, así como de 
la velocidad de despresurización.  
La uniformidad en la disposición de nanopartículas poliméricas mixtas es un 
parámetro crucial para sus aplicaciones, y el CO2sc parece ser el medio ideal para su 
procesado. Los polímeros mixtos son el resultado de añadir agentes de nucleación 
heterogéneos, como pueden ser partículas inorgánicas de tipo silicatos en la matriz de 
polímeros termoplásticos.75 Estos aditivos organizan la microestructura de los poros, 
sirven de agentes de nucleación para la generación de burbujas, y mejoran las 
propiedades mecánicas de los polímeros.74 Recientemente se ha conseguido la síntesis y 
procesado de polímeros de polipropileno76 y poliestireno74,75 con organosilicatos, 
funcionalizados para maximizar su compatibilidad con el polímero y conseguir la mayor 
efectividad en la dispersión (Figura 12). 
 
Figura  12. Representación esquemática de tratamientos superficiales realizados a 
silicatos laminares para conseguir una mayor compatibilidad con el poliestireno 
1. 3. 3. 3. Procesado de polímeros 
La mayor parte de los métodos de procesado de polímeros implican la fusión 
previa del polímero, lo que en muchos casos conduce a la degradación térmica del 
mismo. En este aspecto, la disolución de CO2sc en el polímero permite reducir las 
temperaturas de trabajo gracias a la reducción en la temperatura de vitrificación (Tg) o 
de fusión (Tm).
3e Esta característica junto con las excepcionales propiedades de 
transporte de CO2sc ofrece oportunidades de aplicación en la preparación de aleaciones 
de polímeros y en el tintado, purificación y extracción de los mismos, así como la 
posibilidad de ser utilizado como agente plastificante.77 
1. 3. 3. 3. 1. Aleaciones 
Una aleación de polímeros se forma cuando se combinan dos polímeros 
inmiscibles, generalmente mediante mezclado y extrusión de los mismos. Estas 
aleaciones ofrecen propiedades, como rigidez o resistencia a los impactos, mejores que 
los polímeros individuales. Las propiedades de CO2sc permiten obtener una mejor 
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distribución del polímero minoritario en la aleación mediante la síntesis directa de éste 
en el interior del polímero anfitrión. Así, tras impregnar el polímero anfitrión con el 
monómero y el iniciador disueltos en CO2sc, se inicia la reacción bien en el medio 
supercrítico o bien tras la despresurización del sistema.78  
1. 3. 3. 3. 2. Impregnaciones y tintados 
El empleo de CO2sc ofrece ventajas en la introducción de tintes, complejos 
metálicos y otras moléculas en polímeros anfitrión.79 En el caso del tintado, además de 
las habituales ventajas medioambientales, se pueden conseguir altas cargas de tinte en el 
polímero si el tinte presenta mayor afinidad por éste último que por el CO2.
80 El proceso 
ya se prepara en plantas piloto para su aplicación a nivel industrial en el tintado de 
polietilenos tereftalatos (PET),81 reemplazando el método tradicional basado en un 
medio acuoso, altamente contaminante.  
Por su parte, el uso de CO2 en la impregnación de matrices poliméricas con 
complejos metálicos ofrece como principal ventaja la ausencia de disolventes residuales 
que puedan permanecer en el polímero.82 La impregnación de polímeros biocompatibles 
sintetizados in situ con medicamentos abre la puerta a la preparación one-pot de 
sistemas de liberación controlada de fármacos.83 Una aplicación de reciente desarrollo 
es la impregnación de un polímero con un agente de reticulación donde se pueden anclar 
macromoléculas que mejoran sus propiedades (Figura 13).84 
 
Figura  13. Ilustración esquemática del proceso completo para la fabricación de tejido 
PET modificado. 
1. 3. 3. 3. 3. Extracciones 
Tras la síntesis de un polímero es necesario extraer del mismo toda una variedad 
de pequeñas moléculas atrapadas en la matriz: plastificantes, antioxidantes, 
estabilizantes UV, monómeros residuales, moléculas de disolvente y otras. Esta 
extracción debe ser cuantitativa con la finalidad de alcanzar los niveles de pureza 
deseados y mejorar las propiedades físicas del polímero. La extracción con CO2sc 
presenta ventajas frente al método tradicional tales como la reducción del tiempo de 
procesado, el poder solvatante ajustable, la reducción de la temperatura de vitrificación 
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y el trabajo en condiciones más suaves que evitan la degradación térmica de los 
polímeros. Estas ventajas se han aprovechado en la extracción de aditivos, monómeros 
y oligómeros, así como de disolventes residuales.85 En alguno de estos procesos ha sido 
necesaria la adición de un cosolvente para incrementar la solubilidad en CO2sc. 
1. 3. 3. 3. 4. Fraccionamiento 
El poder solvatante ajustable de CO2sc ofrece excelentes oportunidades en el 
fraccionamiento de polímeros. Existen dos métodos para el fraccionamiento de 
polímeros en CO2sc: despresurización isoterma, método de aplicación industrial, y 
presurización isoterma, método más adecuado a pequeña escala.3e,86   
El fraccionamiento de polímeros mediante cromatografía supercrítica, tanto con 
finalidad analítica87 como a escala preparativa88 es una técnica útil para el 
fraccionamiento de polímeros fluorados debido a su baja solubilidad en la mayoría de 
disolventes orgánicos. 
 
1. 3. 4. Otras aplicaciones 
La alta difusividad de CO2sc, unida a su baja viscosidad, su baja tensión 
superficial y a su poder solvatante ajustable, lo hacen especialmente indicado como 
disolvente en procesos de extracción.3e Su carácter medioambientalmente benigno, no 
tóxico, no mutagénico, no carcinogénico, no inflamable y termodinámicamente estable, 
lo convierten en un medio ideal para las industrias alimentaria y farmacéutica. Además, 
sus accesibles condiciones críticas (TC = 31.1 ºC y pC = 73.8 bares) hacen posible su uso 
como disolvente de sustancias térmicamente inestables. 
La extracción de la cafeína del café y del té o de aromas de especias con CO2sc se 
pueden considerar ya procesos convencionales,3e que se llevan a cabo a nivel industrial 
desde los años 70. Aplicaciones más recientes en fase de investigación son: la 
extracción de aceites de biomasa para la generación de biodiesel89a o la extracción de 
metales preciosos de catalizadores automovilísticos agotados.89b 
Las mismas propiedades que hacen de CO2sc un medio apropiado para procesos 
de extracción, lo convierten en un disolvente adecuado para procesos cromatográficos. 
La cromatografía supercrítica utiliza columnas empaquetadas y sistemas muy similares 
a la líquida, pero es más rapida y se recuperan los productos sin disolvente.90 En el caso 
de compuestos con una baja solubilidad en CO2sc, el uso de aditivos como cosolventes 
puede mejorar la separación. Esta técnica es económicamente más viable que la 
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cromatografía líquida en una escala entre miligramos y 100 Kg. diarios. Tras este límite 
la cromatografía líquida implica un menor coste debido al reciclado de los disolventes. 
Otra aplicación importante es la síntesis de nuevos materiales como los aerogeles. 
Estos materiales se utilizan actualmente como aislantes térmicos y eléctricos en la 
industria aeroespacial y naval, como fase estacionaria de cromatografía de líquidos91 y 
como filtros para purificación de aire y agua. Los aerogeles se obtienen por 
condensación sol-gel de alcoxisilanos seguida de secado con CO2sc.
92 Este proceso se 
puede simplificar llevando a cabo la condensación directamente en CO2sc.
93 
Mención aparte merece la síntesis de ópalos inversos de aerogeles de alcóxidos 
metálicos. La síntesis de materiales cerámicos macroporosos tiene importantes 
aplicaciones en numerosos campos y la vía habitual para conseguirlos es mediante el 
llamado “método de la plantilla coloidal” mediante el cual esferas de polímero (látex) o 
sílice, con poros del tamaño deseado, se organizan en una estructura tridimensional. 
Después esta estructura se impregna con los precursores alcóxidos, los cuales 
reaccionan polimerizando (Figura 14). El medio supercrítico ofrece como ventajas una 
elevada capacidad disolvente frente a los alcóxidos metálicos, reacciones más eficaces, 
eliminación del paso de secado del aerogel así formado y sustitución del disolvente, 
generalmente acuoso.94 
 
Figura  14. Preparación de SiO2 macroporosa en CO2sc. 
El estudio y desarrollo de procesos de impregnación de ingredientes 
farmacéuticos activos (APIs) sobre soportes biocompatibles,95a-e madera,95f 
biopolímeros,84 papel95g o tejidos95h son bastante recientes. El impregnado de 
nanopartículas de dióxido de titanio sobre celulosa mediante CO2sc es fácil y 
medioambientalmente benigno, proporcionando un enfoque simple para la síntesis de 
materiales muy útiles para varias aplicaciones, desde celdas de combustible hasta usos 
antibacterianos.96 
Quizás la aplicación más peculiar que se ha encontrado al CO2sc sea la de 
bactericida y estabilizador de productos alimenticios. De hecho, se ha propuesto como 
alternativa no térmica a la pasteurización de los alimentos,97a,b encontrándose 
plantilla 3D
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actualmente ejemplos en el mercado.97c,d Los motivos por los que el CO2sc tiene un 
efecto germicida aún no están claros, aunque han propuesto varios plausibles.97e,f    
Otras aplicaciones industriales de CO2sc utilizadas hoy en día son la limpieza en 
seco de prendas de vestir,98 la limpieza de microcircuitos,99 vehículo para la aplicación 
de pinturas,100 medio de extracción de metales pesados, sulfatos o aceites de residuos 
sólidos o acuosos,101 como intercambiador de calor102 o la eliminación de disolventes 
residuales en la síntesis de productos farmacéuticos. 
 
1. 4.  REACCIONES ORGÁNICAS EN CO2 SUPERCRÍTICO 
 
Los estudios sistemáticos sobre las peculiares propiedades solvatantes de los 
fluidos supercríticos y sus aplicaciones en la síntesis de moléculas orgánicas complejas 
han comenzado a emerger desde finales de los años 80 y constituyen en la actualidad un 
campo de investigación muy activo. Entre las ventajas de CO2sc como medio de 
reacción en síntesis orgánica3c,103 pueden considerarse los beneficios medioambientales, 
derivados de su volatilidad y ausencia de ecotoxicidad, y beneficios de salubridad y 
seguridad, derivados de su carácter no carcinogénico, no tóxico, no inflamable y 
termodinámicamente estable. 
Las propiedades de transporte y solvatación ajustables de CO2sc ofrecen también 
ventajas en las etapas de separación y purificación de los procesos químicos, y en la 
velocidad y selectividad de las reacciones químicas. La aplicación de CO2sc como 
medio de reacción en procesos químicos eficientes y medioambientalmente aceptables 
se apoya también en la existencia de plataformas de extracción a gran escala, con 
soluciones tecnológicas establecidas para las operaciones de separación y recirculación 
de CO2. 
Cabe señalar que la aplicación de CO2sc en un proceso químico no es tan simple 
como sustituir el disolvente en el que éste ha sido descrito por CO2sc, sino que 
generalmente requiere importantes modificaciones de procedimiento impuestas por el 
empleo de equipos de alta presión, la baja capacidad disolvente de CO2sc frente a 
sustratos iónicos o polares y los problemas técnicos asociados a la implementación del 
proceso como, por ejemplo, disolución de reactivos y catalizadores, adición de 
reactivos, aislamiento de productos y recuperación de los catalizadores. La aplicación 
efectiva de los fluidos supercríticos y, en particular, de CO2sc en procesos químicos 
debe ofrecer balances energético, económico y comercial favorables, aportando ventajas 
1. Antecedentes bibliográficos 24 
químicas, medioambientales o de proceso que superen las inversiones asociadas al 
equipamiento de alta presión y a la sustitución del proceso original. 
En los apartados siguientes se recogen reacciones químicas en CO2sc que ilustran 
el margen de aplicación de los fluidos supercríticos como medio de reacción en síntesis 
orgánica. Las reacciones se describen en función de las condiciones en que se llevaron a 
cabo: homogénea, heterogénea con reactivos o catalizadores sobre soporte sólido, con 
transferencia de fase y en flujo continuo. Esta clasificación atiende a las aproximaciones 
realizadas para superar las dificultades impuestas por las condiciones de alta presión y 
el bajo poder disolvente del medio supercrítico, y para diseñar procesos y aplicaciones 
en las que el medio CO2sc aporte ventajas de proceso significativas. 
 
1. 4. 1. Reacciones en condiciones homogéneas 
 Las reacciones homogéneas en CO2sc implican la completa solubilidad de 
sustratos, catalizadores y reactivos en el medio supercrítico. Las reacciones se llevan a 
cabo en reactores de alta presión provistos de sistemas adecuados para el control de la 
presión y la temperatura. En general, es preciso verificar previamente la solubilidad de 
reactivos y productos en el medio supercrítico para evitar que eventuales 
condensaciones en el interior del reactor conviertan la reacción en un proceso 
heterogéneo o en disolución. Este aspecto es particularmente necesario cuando se 
utilizan cosolventes. En ocasiones los reactores disponen de ventanas de zafiro que 
permiten observar la mezcla de reacción y constatar la condición homogénea de la 
misma. El aislamiento de los productos supone la despresurización del reactor y la 
recuperación de los productos bien en un sistema enfriado o bien burbujeando la 
corriente de CO2 a través de un disolvente orgánico. 
 La cicloadición de Diels-Alder fue una de las primeras reacciones  estudiadas en 
CO2sc.
21,104 Las reacciones en presencia de catalizadores ácidos de Lewis, como por 
ejemplo triflato de escandio, ofrecen interesantes posibilidades de control de la 
velocidad y selectividad mediante cambios de presión y temperatura,105 posibilidades 
que aumentan si dichos catalizadores presentan ligandos perfluorados que mejoran su 
disolución y, con esto, la eficiencia de la reacción.106 El empleo de un complejo de 
escandio y ligandos quirales de tipo piridina funcionalizada con oxazolinas 
alquilsustituidas ha permitido realizar una variante enantioselectiva de esta reacción con 
selectividades superiores a las obtenidas en diclorometano (Esquema 3).107  
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Esquema  3. Reacción de enantioselectiva de Diels-Alder en CO2sc catalizada por 
triflato de escandio.107 
 La completa miscibilidad del hidrógeno con CO2sc es particularmente favorable 
para las reacciones de hidrogenación. La velocidad de muchas reacciones de 
hidrogenación es proporcional a la concentración de hidrógeno en el medio y están a 
menudo limitadas por la velocidad de difusión del hidrógeno desde la fase gas a la fase 
líquida. Ambos problemas se resolvieron con la primera hidrogenación en CO2sc en 
condiciones homogéneas,108 concretamente la hidrogenación de 1,2-difenilciclopropeno 
en presencia de MnH(CO)5, aunque más tarde se comprobó que la inserción de CO2 en 
el enlace hidrógeno-metal puede inhibir la hidrogenación del sustrato en algunos 
casos.109  
El empleo de aditivos110 o ligandos tipo piridina o fosfina perfluorados111 
incrementa la velocidad y selectividad de las reacciones, lo que se atribuye a la mayor 
solubilidad del catalizador en el medio de reacción. Esta estrategia ha permitido, por 
ejemplo, llevar a cabo la hidrogenación homogénea enantioselectiva de varias α-
enamidas en CO2sc utilizando un complejo catiónico de rodio conteniendo ligandos Et-
DuPHOS (Esquema 4), con la que se obtuvieron excesos enantioméricos comparables o 
superiores a los obtenidos en disolventes convencionales.112 
 
Esquema  4. Hidrogenación enantioselectiva de α-enamidas en CO2sc.
112 
 Las reacciones catalíticas homogéneas en CO2sc conllevan el inconveniente de 
la contaminación de los productos con el catalizador. Aunque las disoluciones en CO2sc 
pueden fraccionarse mediante despresurización controlada, la separación de complejos 
organometálicos solubles presentes en muy baja cantidad en la mezcla de reacción 
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difícilmente puede realizarse de forma completa mediante este procedimiento. Este 
inconveniente dificulta, además, la reutilización de los catalizadores. Entre las 
aproximaciones a la solución de estos inconvenientes se encuentra una imaginativa y 
eficiente reducción de alquinos a alquenos catalizada por las paredes metálicas del 
reactor de alta presión,113 ocurriendo con elevada selectividad y celeridad. Otro método 
propuesto es la separación del catalizador de los productos mediante una membrana de 
sílice mesoporosa con un tamaño de poro adecuado.114 La membrana actúa como un 
filtro de la corriente de CO2sc que atrapa el catalizador disuelto y permite el paso de las 
moléculas de producto, más pequeñas. La despresurización tiene lugar en una etapa 
posterior. Se puso en práctica con éxito en una hidrogenación de alquenos en CO2sc en 
condiciones homogéneas, empleando como catalizador un derivado fluorado del 
catalizador de Wilkinson con un tamaño de 2-4 nm (Figura 15).114  
 
Figura  15. Reactor de membrana utilizado en la hidrogenación homogénea de alquenos 
en CO2sc.
114  
Por su parte, la hidrogenación del dióxido de carbono es un proceso de gran 
interés para la producción de ácido fórmico, metanol o metano. Noyori y 
colaboradores115 han estudiado la hidrogenación de CO2sc en condiciones homogéneas 
con catalizadores de rutenio y en presencia de agua, metanol o dimetilamina, para dar 
ácido fórmico, formiato de metilo o dimetilformamida, respectivamente (Esquema 5). 
La reacción es muy efectiva, aunque el sistema se ve complicado por el efecto de la 
proporción de aditivos sobre la velocidad de reacción y la eficiencia del catalizador, y 
por la aparición de dos fases derivada de la condensación de los productos. 
 
Esquema  5. Hidrogenación de CO2sc para dar formiato de metilo.
115 
 La hidroformilación de olefinas es una reacción industrial que, al igual que la 
hidrogenación, encuentra una importante ventaja de proceso en la completa miscibilidad 
de los gases con CO2sc. Las primeras reacciones de hidroformilación de olefinas en 
CO2sc en condiciones homogéneas fueron descritas con catalizadores de cobalto
116 
(Co2(CO)8) (Esquema 6) y de rodio.
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sustituyentes tert-butilo119 en los complejos metálicos incrementa la solubilidad de los 
catalizadores, reduce la incidencia de reacciones laterales como la hidrogenación o la 
isomerización de la olefina y faveorece la obtención de productos lineales. 
 
Esquema  6. Primera reacción de hidroformilación descrita en CO2sc.
116 
 La reacción de hidroformilación para dar el aldehído ramificado puede llevarse a 
cabo de forma enantioselectiva120 utilizando un catalizador de rodio con fosfinas 
quirales que incorporan sustituyentes fluorados como ligandos (Esquema 7). 
 
Esquema  7. Reacción de hidroformilación enantioselectiva en CO2sc.
120 
 Aplicado a este tipo de reacciones se ha desarrollado un protocolo mediante el 
cual la solubilidad del catalizador en CO2sc puede utilizarse para evitar la 
contaminación de los productos de reacción y la pérdida del catalizador, ambos 
inconvenientes asociados a las reacciones en condiciones homogéneas. Así, la baja 
solubilidad del catalizador bis[tris(3-fluorofenil)fosfina]hexacarbonildicobalto en la 
mezcla de reacción fría permitió121 su recuperación por filtración de la disolución de los 
productos en CO2 líquido. El catalizador así recuperado pudo ser reciclado varias veces 
sin aparente pérdida de actividad. 
 La completa miscibilidad del oxígeno con CO2sc ofrece también interesantes 
oportunidades para desarrollar procesos de oxidación eficientes en este medio. Así, la 
epoxidación de alquenos con oxígeno puede llevarse a cabo con catalizadores metálicos 
solubles122,123 o bien en presencia de un aldehído. En este último caso el agente de 
transferencia de oxígeno es el perácido generado in situ por reacción del aldehído con 
oxígeno catalizada por las paredes metálicas del reactor (Esquema 8).124 Este sistema se 
utilizó en la oxidación de Baeyer-Villiger125 y en la oxidación de alcanos.126 La 
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oxidación de alcoholes a aldehídos en CO2sc se puede llevar a cabo con un sistema 
dicatalítico compuesto de un catalizador de cobre y el radical libre 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-oxido (TEMPO).127  
 
Esquema  8. Reacción oxidación en CO2sc catalizada por un catalizador de cobre y el 
radical libre TEMPO.124 
La miscibilidad de CO2sc con los gases ha permitido llevar a cabo la 
funcionalización de metano mediante la inserción de un carbeno catalizada por un 
catalizador de Matz perfluorado (Esquema 9).128  
 
Esquema  9. Activación de un enlace C-H en CO2sc.
128 
Las reacciones que permiten la incorporación de CO2 en los productos de reacción 
son de particular importancia sintética. La reacción de Kolbe-Schmidt es un ejemplo 
clásico de incorporación de CO2 en el producto con formación de enlace C-C.
129 La 
reactividad de CO2 frente a las aminas ha permitido poner a punto la síntesis de O-
sililcarbamatos,130 ureas130 y ácidos N,N-dialquilcarbámicos.131 La síntesis de 
dimetilcarbonato132 a partir de CO2 y metanol se ha llevado a cabo en presencia de di-n-
butildimetoxiestannano132a o mediante catálisis básica con carbonato potásico y en 
presencia de un agente deshidratante, 2,2-dimetoxipropano.132b Análogamente, la 
ciclación carboxilativa de alcoholes propargílicos se ha llevado a cabo catalizada por 
tributilfosfina.133 
 La síntesis de policarbonatos en CO2sc es una de las reacciones más importantes 
en este contexto.134 En estos procesos el CO2 es a la vez monómero y disolvente. Así, la 
reacción de óxido de ciclohexeno u óxido de propileno y CO2 en CO2sc en presencia de 
complejos de cinc51c,e,135 permitió obtener policarbonatos con valores de incorporación 
de CO2 entre 70-95 % (Esquema 10). El empleo de complejos de cromo
51a con ligandos 
fluorados dio mejores resultados de incorporación de CO2 (90-97 %), distribución de 
pesos moleculares de los polímeros (Mw/Mn < 1.4) y eficiencia de catalizador 
(aproximadamente 1 g de cromo para 3900 g de polímero). 
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Esquema  10. Síntesis de policarbonatos en CO2sc.
135 
 Entre las ventajas aportadas por el empleo de CO2sc como medio de reacción en 
procesos catalíticos homogéneos está el aumento del tiempo de vida media del 
catalizador.136 Según un estudio de reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por 
paladio, que comparaba tanto su cinética como la vida media de los catalizadores en 
disolventes convencionales y en CO2sc, el número de ciclos realizados por el 
catalizador (TON turn over number)iii aumenta drásticamente (un 4000 – 7000 % 
mayor) en medio supercrítico.136c Sin embargo, para optimizar los rendimientos de estas 
reacciones en CO2sc se deben emplear como ligandos fosfinas fluoradas o 
trifluoroacetato/fosfinas de Buchwald, fosfinas muy voluminosas y ricas en electrones 
que incrementan notablemente la solubilidad del complejo.137 Se realizaron 
observaciones análogas en las reacciones de acoplamiento carbono-carbono de Stille y 
Heck, catalizadas por complejos de paladio y fosfinas fluoradas solubles en CO2sc 
(Esquema 11). 
 
Esquema  11. Reacción de Heck en CO2sc.
137 
La síntesis estereoselectiva de olefinas tetrasustituidas via acomplamiento de 
yoduro de arilo, alquino interno y ácido aril borónico, catalizado por paladio y en 
presencia de una base como el acetato de cesio en CO2sc consigue rendimientos un 74% 
más altos que la en disolventes convencionales, resultando una reacción versátil y en 
plena consonancia con el principio de la economía atómica.138  
Este medio es también adecuado para llevar a cabo reacciones sustitución alílica 
(reacciones de Tsuji-Trost).139 Este tipo de reacciones de acoplamiento abren el camino 
para la consecución de acoplamientos C-heteroátomo en CO2sc (Esquema 12).
139c  
                                                
iii El numero de moles de sustrato que un mol de catalizador puede convertir antes de desactivarse. Es 
función de la cantidad de catalizador y del tiempo de residencia de los sustratos en el reactor. 
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Esquema  12. Aminación alílica catalizada por paladio en CO2sc.
139c 
La reacción de cicloadición azida-alquino –click reaction– catalizada por cobre (I) 
para obtener poliésteres alifáticos funcionalizados en CO2sc, resulta particularmente 
favorecida por las suaves condiciones de reacción que permiten realizarlas con 
polímeros que se degradan fácilmente (Esquema 13).140 
 
Esquema  13. Modificación de los copoliésteres aleatorios con diferentes alquinos 
mediante la reacción catalizada por CuAAC en CO2sc.
140 
Las reacciones de acoplamiento C-N en CO2sc se ven dificultadas por la 
formación de ácidos carbámicos y sales amónicas carbámicas. Esto supone un reto para 
la transferencia de las reacciones de formación de enlaces C-N desde medios 
convencionales a CO2sc debido a que dichas sales pueden inhibir la reacción, o 
desviarla hacia productos secundarios o de polimerización.141a Por este motivo hay 
pocos ejemplos de este tipo de acoplamientos. Se ha logrado la síntesis de amidas a 
partir de aminas secundarias y cetenas generadas in situ a partir de una reacción retro-
eno de alquinil éteres (Esquema 14). Para evitar la carbonatación se deben emplear 
temperaturas y presiones altas (120 ºC, 215 bares) y tiempos largos de reacción (24 
h).141a También se obtienen buenos resultados en la ciclación de alcoholes propargílicos 
con aminas primarias catalizada por acetato de plata.141b 
 
Esquema  14. Síntesis de amidas a partir de aminas secundarias y cetenas en CO2sc.
141a  
 Cabe señalar que el medio CO2sc ha resultado particularmente eficaz en la 
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1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).142 La reacción en CO2sc es más rápida que en 
disolventes convencionales y es posible modular la selectividad con la presión.143  
 
1. 4. 2. Reacciones heterogéneas con reactivos o catalizadores sobre soporte sólido 
 Las limitaciones impuestas por el escaso poder solvatante de CO2sc y las 
dificultades sintéticas asociadas al desarrollo de catalizadores solubles en este medio 
han propiciado la investigación de procesos donde el catalizador es insoluble en el 
medio supercrítico o se encuentra adsorbido o anclado sobre un soporte sólido inerte. La 
elevada difusividad y la baja viscosidad de CO2sc reducen las barreras de difusión de 
los solutos y facilitan el transporte de masa, de manera que las reacciones en 
condiciones heterogéneas son más favorables en este medio que en disolventes 
convencionales. Por otra parte, el poder disolvente de CO2sc permite extender la vida 
media de los catalizadores, especialmente cuando las reacciones implican gases. 
Efectivamente, la desactivación del catalizador debida al depósito de compuestos 
orgánicos pesados sobre su superficie puede suprimirse al pasar de un proceso en fase 
gas a un proceso en medio supercrítico ya que el poder solvatante ajustable del medio 
permite la extracción de los contaminantes y regenerar la superficie activa. Además, la 
baja solubilidad del catalizador en CO2sc o su anclaje sobre la matriz sólida facilitan su 
recuperación y reciclaje y evitan la contaminación de los productos. 
 Las reacciones heterogéneas en CO2sc en modo batch se llevan a cabo de 
manera análoga a las reacciones homogéneas. Es necesario comprobar que no se 
produce la condensación de productos o cosolventes a lo largo del proceso ya que, en 
este caso, la reacción se produciría en un sistema bifásico líquido/CO2sc donde el medio 
supercrítico actuaría como agente de transporte. Los reactores con ventanas de zafiro se 
utilizan para verificar visualmente la homogeneidad del medio de reacción. Los 
productos se recogen por despresurización del sistema. 
 La importancia sintética de las reacciones de acoplamiento carbono-carbono 
catalizadas por paladio ha propiciado su estudio en CO2sc con el objetivo de examinar 
su viabilidad y las posibilidades de mejora del proceso en este medio. En los ensayos de 
reacciones de Heck, Suzuki, Stille y otras relacionadas en CO2sc se utilizaron 
catalizadores soportados sobre resinas con grupos amino o fosfina,144 sílice145 o 
nanotubos de carbono146 y con paladio encapsulado en poliurea.147 En general, se 
observan mejoras con respecto a los procesos convencionales en cuanto al 
desprendimiento del catalizador de su soporte y a la vida media del catalizador. Sin 
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embargo, estas reacciones se ven dificultadas por la baja solubilidad de los ácidos 
arilborónicos, aditivos básicos y subproductos como sales de amonio en CO2sc. 
 
Esquema  15. Reacción de Suzuki en CO2sc catalizada por paladio y una fosfina 
soportada sobre sílice.144 
 Otro ejemplo de reacciones heterogéneas de creación de enlaces carbono-
carbono en CO2sc puede ser el acoplamiento reductivo de iminas con zinc para dar 
diaminas vecinales (Esquema 16).148 Esta reacción requiere dióxido de carbono y agua 
para producirse, así como la adición de una serie de aditivos, como complejos de 
vanadio y clorosilanos. La reacción en CO2sc es muy eficiente y evita el uso de estos 
aditivos. En estas condiciones se observa una clara dependencia de la conversión con la 
presión y temperatura de trabajo.149 
 
Esquema  16. Obtención de diaminas vecinales catalizada por zinc en CO2sc.
148 
También se han descrito reacciones de formación de enlaces carbono-carbono con 
catalizadores ácidos y básicos soportados. Así, por ejemplo, la sílice funcionalizada con 
grupos metilaminopropilo es un catalizador eficaz para llevar a cabo la condensación 
aldólica de aldehídos en CO2sc (Esquema 17).
150 Estas condiciones permiten efectuar la 
condensación de aldehídos con grupos sensibles a los ácidos o a las bases en su 
estructura. 
 
Esquema  17. Reacción de condensación aldólica en CO2sc catalizada por una sílice 
organofuncionalizada.150 
Las reacciones de Knoevenagel151 y Tischenko (Esquema 18)152 pueden realizarse 
en CO2sc utilizando alúmina mesoporosa sulfonada como catalizador básico. Estas 
reacciones con reactivos o catalizadores básicos en CO2sc son particularmente notables 
ya que la reactividad de CO2 frente a las bases fuertes para dar productos de 
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carbonatación dificulta el uso de estos reactivos en síntesis. La reacción de nitroalcanos 
con carbonilos catalizada por alúmina básica también puede llevarse a cabo con 
excelentes resultados, tanto de selectividad como de rendimiento.153  
 
Esquema  18. Reacción de Tischenko y estructura de alúmina mesoporosa sulfonada.152 
La reacción de metátesis de olefinas en CO2sc con catalizadores de rutenio 
insolubles154 aporta interesantes ventajas con respecto a los disolventes convencionales 
(Esquema 19) dado que la preferencia por la polimerización o el cierre de anillo está 
determinada por la densidad del medio supercrítico.   
 
Esquema  19. Obtención de alquenos cíclicos por metátesis en CO2sc.
154 
Así, a densidades inferiores a 0.65 g·mL-1 se obtienen polímeros, ya que a 
presiones bajas aumenta la agregación de las moléculas del soluto, mientras que 
densidades superiores favorecen la obtención de oligómeros y productos de ciclación. El 
medio supercrítico mejora los rendimientos de reacción y facilita el aislamiento de los 
productos. La metátesis de olefinas con catalizadores de rutenio de tipo Hoveyda 
anclados sobre sílice para dar alquenos cíclicos también es efectiva en CO2sc.
155 
La ciclación carboxilativa de propargil alcoholes para sintetizar carbonatos 
cíclicos α-alquilidenos catalizada por un complejo de cobre (I) soportado sobre 
polímero es destacable ya que puede ser adaptable a procesos en continuo y se acerca a 
la máxima de la economía atómica (Esquema 20).156 
 
Esquema  20. Ciclación carboxilativa de alcoholes propargílicos en CO2sc catalizadas 
por DMAM-PS-CuI.156 
Las reacciones en las que CO2sc actúa como reactivo además de como disolvente 
son de especial importancia sintética ya que permiten la utilización de CO2 como una 
fuente barata de carbono. La activación de CO2 como electrófilo frente a sistemas 
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aromáticos mediante catálisis ácida requiere la utilización de tricloruro de aluminio y 
aluminio metal. En estas condiciones se ha descrito157 la carboxilación de sistemas 
aromáticos en CO2sc a temperaturas entre 20-70 ºC. La inercia química de CO2 frente a 
la activación con ácidos de Lewis ha permitido, por otra parte, llevar a cabo reacciones 
de alquilación aromática electrofílica en CO2sc.
158 Aunque la reacción con benceno 
requiere temperaturas elevadas (100-300 ºC) y da lugar a la polialquilación del sistema 
aromático, la reacción de sistemas activados como fenol o cresoles en presencia de 
triflato de escandio soportado sobre zeolitas H-Y, sílice mesoporosa MCM-41 o ácido 
tungstofosfórico soportado sobre sílice mesoporosa MCM-41 permite obtener los 
productos de alquilación con buenos rendimientos.159 En este apartado se pueden 
destacar los estudios realizados para substituir procesos industriales de gran importancia 
que son muy contaminantes como son la alquilación de olefinas e isoparafinas para 
procesar carburantes, reacciones que son catalizadas por ácido sulfúrico o fluorhídrico. 
Procedimientos llevados a cabo en CO2sc, de igual o mayor eficiencia pero catalizados 
por zeolitas o ácidos soportados son una alternativa económicamente viable y 
medioambientalmente deseable.160 
 Los ácidos de Lewis sólidos también se han aplicado en reacciones de 
esterificación en CO2sc. Así, por ejemplo, se han descrito, entre otros, la esterificación 
de ácidos carboxílicos de cadena larga catalizada por ácido tungstofosfórico sobre sílice 
MCM-41,161 la glicosidación de alcoholes en presencia de zirconia sulfatada                 
(Esquema 21),162 y la monoeterificación de 1,n-dioles catalizada por Amberlita.163 En 
este último caso, el rendimiento en el producto de monoeterificación depende 
fuertemente de la presión y la temperatura de reacción. 
 
Esquema  21. Glicosidación de alcoholes en CO2sc catalizada por zirconia sulfatada.
162 
Las reacciones de hidrogenación, hidroformilación y oxidación en condiciones 
heterogéneas han sido muy estudiadas en CO2sc debido a la completa miscibilidad de 
los gases con este medio. El uso de CO2sc en estas reacciones reduce a dos las fases 
presentes en el medio de reacción (sólido/CO2sc), mientras que en disolventes 
convencionales las fases implicadas son tres (sólido/disolvente/gas). Las propiedades de 
transporte de CO2sc y la reducción de las barreras de interfase en este medio, hacen que 
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las reacciones sean más rápidas y eficaces que en medios convencionales. En general, el 
uso de CO2sc da lugar a reacciones más eficaces, mayor selectividad y una vida media 
del catalizador más prolongada que en condiciones convencionales. Esto se aplica 
también a procesos de hidrogenación en condiciones suaves catalizados por 
nanopartículas metálicas.164  
Se ha investigado la hidrogenación con catalizadores soportados en CO2sc de 
sistemas carbonílicos α,β-insaturados. En el caso de sustratos tales como cinamaldehído 
o crotonaldehído, empleando como catalizador nanopartículas de oro sobre sílice MCM-
48165 o platino metálico sobre cáscara de arroz activada por tratamiento con hidróxido 
potásico,166 las reacciones dan lugar a los correspondientes alcoholes alílicos 
independientemente de las condiciones de reacción. Sin embargo la hidrogenación de 2-
ciclohexenona catalizada con platino soportado sobre sílice-MCM-41 da como resultado 
la conversión completa a ciclohexanona, en tan sólo 10 minutos y en condiciones 
suaves de reacción.167 Asimismo, la reducción del éster bencílico del ácido 4-
metoxicinámico en CO2sc con nanopartículas de paladio sobre sílice mesoporosa SBA-
15168 da lugar a la hidrogenación de la función olefínica.   
Los estudios realizados sobre la hidrogenación de sistemas aromáticos como 1- y 
2-feniletanol,169 naftaleno170 y 1-naftol,171 y alquilfenoles172 en CO2sc mostraron que la 
conversión y la selectividad por el producto completamente hidrogenado dependen 
principalmente del catalizador utilizado y de la presión de hidrógeno, siendo insensibles 
a la presión total del medio de reacción. Asimismo, el uso de CO2sc en la hidrogenación 
de nitrobencenos halogenados sobre paladio o platino sobre carbono173a,b o sobre níquel 
sobre dióxido de titanio173c (Esquema 22), provoca un incremento en la 
quimioselectividad de la reacción con respecto a los disolventes convencionales. La 
hidrogenación de fenol para dar ciclohexanona, reacción de gran importancia industrial, 
con paladio soportado sobre alúmina-MCM-41 en CO2sc en condiciones suaves 
consigue conversiones completas con alta selectividad  frente el ciclohexanol (98:2).174 
 
Esquema  22. Reducción de cloronitrobenceno en CO2sc.
173 
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Una aplicación interesante de las reacciones de hidrogenación catalizadas por 
metales soportados en CO2sc es la obtención de alcanos lineales – octano y nonano– a 
partir de derivados del furfural, intermedio formado en la descomposición de azúcares, 
como alternativa energética a los combustibles fósiles. La reacción, catalizada por 
paladio soportado sobre alúmina-MCM-41, ocurre con gran eficiencia y selectividad 
(Esquema 23).175 
 
Esquema  23. Reacción de hidrogenación de un derivado de furfural para obtener 
octano.175 
Al igual que en el caso tantos otros compuestos, la selectividad de la 
hidrogenación de los nitrilos para conseguir aminas en CO2sc también depende del 
catalizador utilizado. Así se ha publicado recientemente que empleando paladio sobre 
carbono se obtiene principalmente la amina secundaria, mientras que con paladio sobre 
Sílice-MCM-41 se obtiene fundamentalmente la amina primaria.176 
El uso de CO2sc en la reacción de hidroformilación de alquenos catalizada por 
complejos de rodio con fosfinas ancladas sobre poliestireno, da lugar a conversiones 
más altas que las alcanzadas en condiciones convencionales. La reacción no es sensible 
a los cambios de presión.177 Sin embargo, se observó una reducción en la eficiencia del 
catalizador tras tres ciclos de uso que se atribuyó a un cambio en la estructura del 
complejo anclado sobre la resina. 
Las reacciones de oxidación con oxígeno en presencia de catalizadores metálicos 
soportados en CO2sc también son más rápidas que en medios convencionales, y ofrecen 
la ventaja de facilidad de aislamiento de los productos con ausencia de contaminación 
por el metal. Sin embargo, hay que señalar que en el medio supercrítico puede ocurrir 
que disminuya la solubilidad del producto de reacción, cuya polaridad ha aumentado a 
consecuencia de la oxidación,178 lo que impide su desorción de la superficie activa del 
catalizador y provoca su desactivación. Este problema puede resolverse parcialmente 
con la utilización de cosolventes polares como metanol o ácido acético. Entre los 
ejemplos descritos se pueden mencionar las oxidaciones de 1- y 2-propanol,179 
alcoholes alquílicos y aromáticos,180,181 anillos aromáticos activados180a y ácido 
oleico182 en CO2sc con platino sobre sílice,
179 coloides de oro sobre dióxido de 
titanio,180b,181 H5PV2Mo10O40
180a y cromo soportado sobre sílice MCM-41,182 
respectivamente. La oxidación de alquenos terminales con cloruro de paladio (II) y 
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benzoquinona anclada sobre poliestireno (PS-BQ) como cocatalizador en CO2sc en 
presencia de metanol (Esquema 24)183 permite obtener acetales con buenos 
rendimientos y sin sobreoxidación apreciable. 
 
Esquema  24. Obtención de acetales a partir de olefinas terminales en CO2sc.
183 
También se han descrito procesos de oxidación con hidroperóxidos en CO2sc en 
condiciones heterogéneas. Algunos ejemplos son la oxidación de estireno a acetofenona 
con peróxido de hidrógeno catalizada por paladio y oro sobre alúmina184 y la oxidación 
de sulfuros a sulfóxidos con tert-butilhidroperóxido catalizada por Amberlita.185 La 
diastereoselectividad en la oxidación de derivados de cisteína en CO2sc en estas últimas 
condiciones (Esquema 25) mostró una fuerte dependencia con la presión. 
 
Esquema  25. Oxidación de derivados de cisteína en CO2sc.
185 
Por último las especiales propiedades de CO2sc se han aplicado también a 
reacciones catalizadas por enzimas. En principio parece ser que no es un medio 
aplicable a todas las enzimas y sólo las lipasas se han empleado de manera amplia y 
exitosa.186 Se han realizado numerosos estudios187 en este campo encontrándose en 
muchas ocasiones actividades y selectividades enzimáticas dependientes de la presión. 
Entre las reacciones estudiadas se encuentran esterificaciones catalizadas por lipasas, 
libres o soportadas,188 reducciones catalizadas por deshidrogenasas189 y carboxilaciones 
catalizadas por descarboxilasas.190  
 
1. 4. 3.  Reacciones con transferencia de fase 
 La baja solubilidad de compuestos iónicos o fuertemente hidrofílicos en CO2sc 
limita las aplicaciones de este medio en procesos químicos. Las aproximaciones 
realizadas a la solución de este problema implican el empleo de cosolventes o de 
sistemas multifásicos. La adición de cosolventes, como metanol, etanol o acetona, al 
medio supercrítico es un procedimiento muy utilizado en procesos de extracción, 
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precipitación y reacción. Las reacciones en presencia de cosolventes tienen lugar en un 
medio homogéneo donde el aditivo favorece la disolución de determinados 
componentes de la mezcla. El uso de cosolventes, sin embargo, requiere trabajar en la 
región del diagrama de fases de la mezcla donde el sistema es homogéneo, con el 
inconveniente de que el cambio en la concentración de solutos, como los reactivos o los 
productos de la reacción, puede provocar la separación de una fase líquida compleja en 
el medio de reacción. Por otra parte, el empleo de sistemas bifásicos supone trabajar en 
condiciones heterogéneas donde los reactivos y productos se reparten en función de su 
solubilidad en cada una de las fases. En este caso, las propiedades de transporte de 
CO2sc favorecen el paso de los solutos a través de la interfase y facilitan la reacción. 
Dentro de este apartado se pueden distinguir los procesos en presencia de emulsiones, 
donde una fase se dispersa en la otra por la acción de un tensioactivo, y los procesos en 
dos fases con una interfase única. 
 La estabilización de emulsiones de agua en CO2sc o de CO2sc en agua mediante 
tensioactivos191 ofrece interesantes oportunidades para la utilización de reactivos o 
catalizadores fuertemente hidrofílicos en CO2sc. Por ejemplo, se ha conseguido disolver 
sales de cobre (II) en CO2sc mediante esta técnica.
192 Las reacciones se llevan cabo 
generalmente en modo batch, introduciendo los reactivos y el tensioactivo en un reactor 
de alta presión provisto de agitación. Éstos incorporan en su estructura sustituyentes que 
facilitan la solubilidad en CO2sc (CO2-fílicos) tales como grupos fluorados,
193 ésteres, 
siloxanos o alquilos ramificados194  (Figura 16). Otra categoría serían los tensioactivos 
que combinan elementos CO2-fílico y lipofílico en su estructura y que facilitan el 
contacto entre reactivos orgánicos y organometálicos que no se solubilizan en CO2sc.
195 
Una vez completada la reacción, los productos se recuperan por despresurización del 
reactor. Estos procesos presentan como inconveniente principal la contaminación de los 
productos con los agentes tensioactivos implicados.  
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Figura  16. Tensioactivos utilizados en la estabilización de emulsiones agua/CO2sc. 
 Se han empleado con éxito en reacciones concretas para las que presentan 
alguna ventaja excepcional, por ejemplo, en reacciones bifásicas acuosas en las que 
dispersión de la fase acuosa facilita el contacto entre el sustrato hidrofóbico y el agua.196 
Otro ejemplo es la oxidación de posiciones bencílicas con oxígeno molecular, 
empleando como catalizador la sal de cobalto (II) del ácido perfluorodecanoico, que 
debido a la  miscibilidad del oxígeno con CO2sc se le pronostica a priori un buen 
resultado. Sin embargo en condiciones anhidras se inhibe la reacción. Se requiere la 
formación de emulsiones, estabilizadas con estos tensioactivos, para que se produzca el 
contacto entre reactivos y catalizador y, de esta manera, que transcurra con elevada 
conversión y selectividad (Esquema 26).197 Por último señalar la hidrogenación de citral 
con nanopartículas metálicas, proceso que permite controlar la quimioselectividad de la 
reacción.198  
 
Esquema  26. Oxidación de tolueno en CO2sc.
197  
 Como ya se ha apuntado, entre los inconvenientes de este procedimiento está la 
recuperación del tensioactivo junto con los productos de la reacción. Esta circunstancia 
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limita la aplicación de tensioactivos en las reacciones químicas en CO2sc, aunque la 
formación de emulsiones agua/CO2sc tiene importancia en aplicaciones como, por 
ejemplo, la limpieza de prendas de vestir o de sistemas electrónicos.  
La aplicación de sistemas bifásicos líquido/CO2sc como medio de reacciones 
químicas implica la inmovilización de uno de los componentes de la mezcla de reacción 
en la fase líquida mientras que el CO2sc actúa como medio disolvente y de transporte de 
los elementos restantes (Figura 17). Las reacciones se llevan a cabo en un reactor de alta 
presión que contiene la fase líquida con el componente insoluble. Seguidamente el 
reactor se presuriza con una corriente de CO2sc, el cual lleva solubilizados el resto de 
componentes. Las propiedades del medio supercrítico favorecen el transporte de los 
componentes miscibles en CO2sc a través de la interfase y, por tanto, el contacto con los 
reactivos en la fase líquida. Al despresurizar el reactor se recuperan los productos de la 
reacción. Si el componente miscible en la fase líquida es un catalizador, es posible 
reutilizar la disolución para ulteriores transformaciones y, eventualmente, para diseñar 
procesos en continuo. 
a)   b)  
Figura  17. a) Catálisis multifásica disolvente/CO2sc; b) Catálisis organometálica 
multifásica agua/CO2sc 
 El ejemplo tipo de fase líquida para la catálisis multifásica (Figura 17a) son los 
líquidos iónicos, que son sales con temperatura de fusión inferior a 100 ºC, presión de 
vapor muy baja y nula solubilidad en CO2sc. Pueden disolver una gran variedad de 
compuestos orgánicos y organometálicos, los cuales pueden ser extraídos eficazmente 
de este medio con CO2sc.
199 Estas características convierten a los líquidos iónicos en 
medios excelentes para llevar a cabo reacciones en sistemas bifásicos con CO2sc.  
 La hidrogenación de 1-deceno en CO2sc en presencia del catalizador de 
Wilkinson en [BMIM][PF6] fue una de las primeras reacciones realizadas en estas 
condiciones (Esquema 27).200 La completa miscibilidad del hidrógeno con la fase 
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CO2sc, la eficacia del catalizador en el líquido iónico, la capacidad de extracción de los 
productos con CO2sc y la retención del catalizador en la fase líquida, configuran 
procesos mucho más eficientes que en condiciones convencionales.  
 
Esquema  27. Hidrogenación de alquenos en líquidos iónicos/CO2sc.
200 
 Pueden utilizarse también en reacciones catalíticas enzimáticas,201 o con 
catalizadores soportados,202 siendo estos procesos tan eficaces que incluso ha aparecido 
recientemente publicada la adaptación de la síntesis industrial de la Levodopa (un 
fármaco precursor de la dopamina).203 En un proceso relacionado, se ha descrito la 
oxidación de alcoholes en CO2sc utilizando como catalizador líquidos iónicos dopados 
con perrutenato soportados sobre sílice (Figura 18).204 En este proceso el CO2sc 
transporta el sustrato disuelto hacia el catalizador y al producto desde la superficie 
activa hacia el seno de la fase supercrítica. 
 
Figura  18. Esquema de funcionamiento de la catálisis con líquidos iónicos soportados 
sobre sílice dopados con perrutenato.204 
 El polietilenglicol de peso molecular 1500 (PEG-1500) es una excelente 
alternativa a los líquido iónicos ya que es barato y su toxicidad es muy baja. Este 
polímero es un sólido ceroso a temperatura ambiente pero a 40 ºC y 90 bares de CO2 es 
un líquido debido a la disolución de CO2 en el polímero. Sin embargo, PEG-1500 es 
insoluble en CO2sc de manera que es idóneo para su aplicación en sistemas bifásicos.
205 
Así, la hidrogenación de estireno a etilbenceno en CO2sc procede satisfactoriamente con 
catalizadores de rodio inmovilizados en PEG-1500 (Esquema 28).206 También se ha 
descrito la oxidación de alcoholes en CO2sc con oxígeno en presencia de trióxido de 
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cromo sobre tamices moleculares207 y de H5PV2Mo10O40, ambos inmovilizados en  
PEG-1500.180a 
 
Esquema  28. Hidrogenación de estireno en un sistema bifásico PEG/CO2sc.
206 
 Por su parte el sistema bifásico agua/CO2sc es un buen candidato para el 
desarrollo de procesos químicos medioambientalmente benignos.208 Sin embargo, estos 
sistemas están limitados por la transferencia de masa entre las fases acuosa y 
supercrítica ya que los sustratos más hidrofóbicos no se transfieren fácilmente a la fase 
acuosa sin la presencia de un tensioactivo adecuado,209 mientras que los sustratos más 
hidrofílicos no se extraen fácilmente con CO2sc. Por otra parte, sustratos, productos y 
catalizadores deben ser estables en el medio acuoso ácido (pH 3) que se genera en 
presencia de CO2 comprimido.
210 
Las características del sistema bifásico agua/CO2sc son adecuadas para reacciones 
en las que el catalizador es soluble en la fase supercrítica mientras que reactivos y 
productos los son en la fase acuosa (Figura 17b). Así, por ejemplo, la hidroformilación 
de sustratos olefínicos solubles en agua tiene lugar en un medio bifásico agua/CO2sc 
con un catalizador de rodio soluble en CO2sc (Esquema 29).
211 
 
Esquema  29. Reacción de hidroformilación en un sistema bifásico CO2sc/agua.
211 
 Una aplicación interesante del medio bifásico agua/CO2sc es la oxidación de 
alquenos con ácido percarbónico generado por reacción de CO2 con peróxido de 
hidrógeno acuoso.212 La acidez de la fase acuosa en estas condiciones provoca la 
apertura del epóxido formado en la reacción. Este proceso lateral se reduce si la 
reacción se lleva a cabo en presencia de una base en la disolución acuosa. 
Los sistemas bifásicos CO2sc/agua son eficaces para llevar a cabo reacciones 
enzimáticas. Recientemente se han publicado varias referencias de procesos enzimáticos 
que abren a puerta a la biocatálisis en este medio. Usar un sistema bifásico tiene como 
ventaja que se previene la inhibición sustrato/producto y se simplifica el work-up. 
Además, el espectro de enzimas que pueden ser utilizadas en CO2sc se amplía. Sin 
conv.: 99 %
RhCl(PPh3)3, PEG-1500
30 bares H2, 155 bares CO2,
40 ºC, 19 h
CO2Me
CO2Me
CO2Me
CO2Me
H
O
C6F13
P
fosfina:
Rh(fosfina)10, H2O
10 bares CO, 10 bares H2,
80 bares CO2, 60 ºC, 20 h
3
conv.: 100%
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embargo, al efecto que la presión ejerce sobre la actividad de la enzima se añade el 
hecho de que el CO2 disminuye el pH del agua y esto inactiva irreversiblemente la 
actividad enzimática, por lo que la fase acuosa debe consistir en una disolución 
tampón.186 De esta forma se ha llevado a cabo la reducción asimétrica de cetonas con la 
alcohol deshidrogenasa con rendimientos mayores que con disolventes convencionales 
y excesos enantioméricos mayores del 99 % (Esquema 30)186 y la oxidación de sulfuros 
con la cloroperoxidasa y H2O2, generando ésta última en el medio de reacción con un 
catalizador de Pd(0) para evitar el envenenamiento de la enzima.213   
 
Esquema  30. Reducción de cetonas aromáticas con enzimas en un sistema bifásico 
acuoso.186 
Finalmente, cabe mencionar en este apartado las reacciones heterogéneas 
sólido/CO2sc en presencia de catalizadores de transferencia de fase. Estas reacciones 
implican la transferencia de un reactivo iónico desde la fase sólida a la fase supercrítica 
donde reacciona con un sustrato no transferido.214 La primera aproximación de este tipo 
descrita en CO2sc fue la sustitución nucleofílica de cloruro de bencilo por bromuro 
potásico en presencia de bromuro de tetraheptilamonio y éter 18-corona-6             
(Esquema 31).215 En estudios posteriores se describieron la sustitución nucleofílica de 
cloruro de bencilo con cianuro potásico216 y de metilsulfonato de n-octilo con varios 
aniones.217 
 
Esquema  31. Ciclo catalítico de la sustitución nucleofílica catalizada por transferencia 
de fase.217 
 
1. 4. 4. Reacciones en condiciones de flujo continuo 
 Las propiedades disolventes y de transporte de CO2sc son particularmente 
adecuadas para su aplicación en condiciones de flujo continuo. Los procesos en 
continuo ofrecen ventajas operativas tales como reducción en el tamaño de los 
Ph
O
sistema bifásico 
CO2sc/tampón acuoso
NADH NAD+
Ph
OH
conv.: 57-82 %
ee >99 %
Cl
+  CAT- Br
CAT- Br +    KBr
Br
CAT- Cl   +
CAT- ClKCl   +
interfase
fase sólida
CO2sc 
50 ºC
207 bares
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reactores, control de la temperatura y seguridad. El CO2sc aporta a este tipo de procesos 
las ventajas asociadas al transporte de materia a través de interfases, la solubilidad de 
gases en el medio, el control de la concentración de reactivos mediante cambios de 
presión, la inhibición de la desactivación de los catalizadores o la simplificación de las 
etapas de aislamiento de los productos, aparte del carácter medioambientalmente 
benigno del disolvente. 
 Las reacciones en continuo en CO2sc suponen el flujo de una disolución de los 
sustratos en el medio supercrítico a través de un reactor tubular que contiene el reactivo 
o catalizador anclado sobre un soporte sólido. La corriente de CO2sc se despresuriza en 
una etapa posterior que permite recoger los productos de la reacción y, eventualmente, 
fraccionarlos mediante pasos sucesivos de despresurización controlada. En el caso de 
las reacciones en condiciones de flujo continuo llevadas a cabo en sistemas bifásicos 
líquido iónico/CO2sc, la disolución de los reactivos en el medio supercrítico se hace 
fluir a través del líquido iónico. La puesta a punto de los procesos en CO2sc en continuo 
requiere la optimización, no sólo de parámetros como presión, temperatura y 
concentración de los sustratos, sino también de la velocidad de la corriente de CO2sc, la 
velocidad de alimentación de los sustratos y la carga de catalizador. Por otra parte, la 
tecnología de extracción con CO2sc dispone de procedimientos bien establecidos para 
recircular el gas utilizado, de manera que el consumo de CO2 en el proceso es limitado. 
Las aplicaciones de CO2sc en estos procesos pueden verse dificultadas por su escaso 
poder disolvente frente a compuestos fuertemente hidrofílicos o iónicos, aunque el uso 
de cosolventes puede ampliar el margen de aplicación de la tecnología. Esta limitación 
puede convertirse en una ventaja si se considera que minimiza el desprendimiento del 
catalizador de su soporte y, con ello, la contaminación de los productos. 
 La hidrogenación catalítica en condiciones heterogéneas es una de las reacciones 
que más ventajas puede encontrar en la aplicación de CO2sc en condiciones de flujo 
continuo y, por ello, es una de las más estudiadas en estas condiciones. Así, por 
ejemplo, la hidrogenación de fenantreno y benzo[α]pireno con paladio soportado sobre 
γ-alúmina en CO2sc a 90 ºC y 207 bares en condiciones de flujo continuo permite 
alcanzar conversiones completas del sustrato para dar exclusivamente el producto 
completamente hidrogenado (Esquema 32).218 
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Esquema  32. Hidrogenación de benzo[α]pireno en CO2sc en condiciones de flujo 
continuo.218 
 La síntesis 2-etilhexanal tiene gran importancia industrial y puede realizarse 
satisfactoriamente en CO2sc en condiciones de flujo continuo sobre un catalizador 
bifuncional paladio sobre Amberlita utilizando como sustrato de partida 
crotonaldehído.219 El proceso, en este caso, implica la hidrogenación del doble enlace 
del sustrato seguida de condensación aldólica del aldehído e hidrogenación posterior del 
doble enlace (Esquema 33). El empleo de CO2sc permite reducir la temperatura del 
proceso, extender la vida útil del catalizador, que mantiene inalterada su actividad tras 
12 horas de reacción, e incrementar la conversión y la selectividad frente a los 
procedimientos convencionales. 
 
Esquema  33. Síntesis de 2-etilhexanal a partir de crotonaldehído.219 
 La hidrogenación catalítica en CO2sc bajo condiciones de flujo continuo se ha 
llevado a cabo a escala industrial en el caso de la reducción de isoforona a                      
3,3,5-trimetilciclohexanona (Esquema 34).220 La optimización del proceso a nivel de 
laboratorio resultó también efectiva a gran escala y permite alcanzar una conversión 
cuantitativa de isoforona con una producción de 100 Kg·h-1. El proceso convencional 
implica la reducción de isoforona a temperaturas entre 220-235 ºC en presencia de 
catalizadores de níquel y no es completamente selectivo para la formación de 3,3,5-
trimetilciclohexanona, dando también dihidroisoforona y 3,3,5-trimetilciclohexanol, 
todos ellos con puntos de ebullición muy similares y, por tanto, difícilmente separables 
del producto deseado. La reacción en CO2sc es más eficiente y evita el paso de 
purificación del producto, por lo que se elimina uno de los inconvenientes del proceso 
convencional.  
Pd/!-alúmina
5 bares H2, 202 bares CO2,
90 ºC
50 µg·min-1 rto.: 100 %
actividad catalizador 236 µg·h-1·mg-1
H
O
H
O
H
O H
O
H
O
H2 H
+ H2
0.3 mL·min-1 conv.: 98 %
selectividad 67 %
condiciones: 4 bares H2, 150 bares CO2, 1.8 g CO2·min
-1, 60 ºC
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Esquema  34. Hidrogenación de isoforona.220 
 El riesgo asociado al manejo de hidrógeno almacenado a alta presión puede 
minimizarse añadiendo al proceso una etapa de generación de hidrógeno por 
descomposición catalítica de ácido fórmico. La introducción del sustrato en la corriente 
de CO2sc e hidrógeno se realiza en una etapa posterior (Figura 19).
221 
 
Figura  19. Diseño esquemático del sistema utilizado para las reacciones de 
hidrogenación en CO2sc “sin gases”.
221 
 Las ventajas de la aplicación de CO2sc en procesos de hidrogenación catalítica 
en continuo también se hicieron evidentes en la hidrogenación de rac-sertralina 
(Esquema 35).222 El proceso iguala al proceso industrial en batch tanto en conversión 
como en selectividad, pero lo mejora en cuanto a su impacto medioambiental y a las 
ventajas de proceso asociadas a las condiciones de flujo continuo y al empleo de CO2sc 
como medio disolvente. 
 
Esquema  35. Hidrogenación de rac-sertralina en CO2sc en flujo continuo.
222 
 También se han investigado las reacciones de hidroformilación223 e 
hidrovinilación200c de alquenos en CO2sc en condiciones de flujo continuo catalizadas 
por rodio y níquel, respectivamente, inmovilizados en líquidos iónicos. En ambos casos 
los productos se recuperaron sin contaminación del líquido iónico o del catalizador. 
Estos procedimientos permiten la separación del catalizador de los productos de 
reacción sin necesidad de exponerlo a variaciones de temperatura, presión o 
concentración de sustrato, lo que se traduce en un aumento sustancial de su tiempo de 
vida media. La actividad del catalizador permanece inalterada tras varias semanas de 
funcionamiento continuo. 
O O OH
+ +
catalizador
CO2, 1.7 equiv. H2,
P, 106 ºC
100 Kg·h-1
HCOOH
5 % Pt, 450 ºC
CO2, H2
sustratos
productos
catalizador
Cl
Cl
N
Cl
Cl
N
Pd/CaCO3, 5 %
3 eq. H2, 175 bares CO2,
40 ºC, 1 mL CO2·min
-1
0.4 mL·min-1 conv.: 99 %
cis:trans 97:3
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Esquema  36. Reacción de hidroformilación en líquidos iónicos/CO2 supercrítico.
223 
 La oxidación de alcoholes a compuestos carbonílicos con oxígeno es un proceso 
de importancia industrial que se ha investigado en condiciones de flujo continuo. El uso 
de CO2sc a 80 ºC y 150 bares ha permitido llevar a cabo la oxidación de alcohol 
bencílico a benzaldehído en continuo con un catalizador de paladio sobre alúmina.224 La 
vida media del catalizador en estas condiciones fue de 1585 h-1 con una selectividad del              
95 % con respecto a la sobreoxidación a lo largo de todo el proceso. Estas 
transformaciones también se han realizado con sales de cromo (VI) soportadas sobre 
sílice –con la ventaja de la no contaminación de los productos-,225 con nanopartículas de 
paladio estabilizadas por ligandos de tipo piridina anclados sobre sílice226 o 
inmovilizadas en un sistema bifásico PEG-1500/CO2sc
227 o PEG anclado sobre sílice.228 
También se ha descrito la oxidación de hexanal a ácido hexanoico con oxígeno229 en 
CO2sc bajo flujo continuo en un proceso de tipo radicalario iniciado sobre la pared 
metálica del reactor. Asimismo se han explorado las oxidaciones de otros compuestos, 
como la oxidación de Baeyer-Villiger de cetonas a ésteres y lactonas con 
peroxomonosulfato de potasio soportado sobre sílice230a (Esquema 37) o con perácidos 
anclados sobre sílice,230b siendo ambas más eficaces que en disolventes convencionales.  
 
Esquema  37. Oxidación de Baeyer-Villiger con peroxomonosulfato de potasio 
soportado sobre sílice en condiciones de flujo contínuo de CO2sc.
230a 
 La miscibilidad del O2 en CO2sc ha permitido llevar a cabo la oxidación de 
alquenos con oxígeno singlete231 en presencia de fotosensibilizadores fluorados solubles 
en el medio. Así, la síntesis de ascaridol por fotooxidación de α-terpineno con oxígeno 
molecular singlete en CO2sc en presencia de porfirina perfluorada alcanzó conversión 
completa en 160 s (Esquema 38).231d También se ha llevado a cabo la foto-oxidación de 
citronelol en un microreactor y la fuente de radiación proviene de un dispositivo LED 
que irradia al reactor a través de una ventana de topacio, común en equipos de alta 
presión.231d  Estos procesos se han adaptado a las condiciones de flujo continuo con 
excelentes resultados. 
CHO
CHO
+
0.2 mmol·min-1 8 % 2 %
Rh(OAc)2, P(OPh)3, [BMIM][PF6]
35 bares CO, 35 bares H2,
160 bares CO2, 1.4 g CO2·min
-1,
100 ºC
R1 R2
O
R1 O
O
R2
R1,R2= aril, alquil
SiO2·KHSO5 (H2O 1.5 eq) 
scCO2, 250 bares, 40 ºC
0.10-0.12 mL CO2·min
-1
relación molar inicial 1:2
conv.: 15 - 99 %
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Esquema  38. Reacción de oxidación de α-terpineno con oxígeno molecular en 
CO2sc.
231d  
Por otra parte, la reacción de alquilación de Friedel-Crafts se ha estudiado en 
CO2sc en condiciones de flujo continuo con resultado desigual. Desde la obtención de 
conversiones moderadas, como el 50% alcanzado en la alquilación de mesitileno con 
propeno y de anisol con 2-propanol sobre sílice híbrida funcionalizada con grupos 
alquilsulfónicos232 (Deloxan®), hasta reacciones con elevadas conversiones y 
selectividades, como la reacción de fenol con ciclohexeno sobre γ-alúmina en CO2sc en 
continuo que dio lugar a un 88 % de conversión y un 93 % de selectividad por el 
isómero orto. Al tratar de acoplar al anterior proceso una etapa previa de deshidratación 
del ciclohexanol no dio buenos resultados debido a la desactivación del catalizador por 
el agua generada en el paso de deshidratación (Esquema 39).233 
 
Esquema  39. Alquilación de fenol con ciclohexanol en CO2sc.
233 
 La resina polimérica de intercambio iónico funcionalizada con grupos 
sulfónicos, Amberlita, es un catalizador eficaz para la síntesis de tocoferol por 
alquilación de 2,3,6-trimetilhidroquinona con isofitol en CO2sc en condiciones de flujo 
continuo (Esquema 40).234 La reacción implica un paso de sustitución aromática 
electrofílica seguido de formación del éter por deshidratación intramolecular y 
transcurre con un 80 % de conversión y un 96 % de selectividad con respecto al 
producto de ciclación de tipo dihidrobenzofurano. La baja solubilidad del agua en 
CO2sc dificulta su eliminación del catalizador y provoca su desactivación. 
 
Esquema  40. Síntesis de tocoferol en CO2sc en condiciones de flujo continuo.
234 
O
O
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3
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La reacción de Suzuki-Miyaura en CO2sc es otro proceso de creación de enlaces 
C-C que también se ha estudiado en condiciones de flujo continuo. Las reacciones se 
llevaron a cabo con paladio encapsulado en poliurea (PdEnCat®) con metóxido de 
tetrabutilamonio como base y metanol como cosolvente (Esquema 41).235 Este estudio 
señala dificultades asociadas a la baja solubilidad de los compuestos iónicos y polares 
en el medio supercrítico tales como el bloqueo del sistema, el depósito de materiales 
sobre el catalizador y el desprendimiento del catalizador de su soporte. 
 
Esquema  41. Reacción de Suzuki-Miyaura en CO2sc en condiciones de flujo 
continuo.235 
En el apartado de acoplamiento entre carbono y heteroátomo se ha propuesto la 
síntesis de éteres y diaril sulfuros haciendo reaccionar fenoles o tiofenoles protegidos 
con trimetilsilano y fluoronitrobencenos. Se emplea como catalizador fluoruro de 
imidazolio soportado sobre polímero. Los rendimientos obtenidos van de moderados a 
buenos (Esquema 42).236   
 
Esquema  42. Reacción de acoplamiento C-heteroátomo en CO2sc en condiciones de 
flujo continuo.236 
Tradicionalmente los éteres se sintetizan empleando la reacción de Williamson, 
que genera cantidades estequiométricas de sales inorgánicas como subproducto. Por ello 
se están desarrollando procesos alternativos que reduzcan o eliminen estos desechos y el 
uso de CO2sc en flujo continuo parece el candidato ideal. Sólo se debe hacer pasar un 
flujo de CO2sc con el alcohol y el agente metilante disueltos sobre un lecho fijo de 
catalizador ácido. Se ha comprobado que es un sistema eficaz para alcoholes primarios 
y secundarios, con dimetil carbonato como agente metilante y con γ-alúmina ácida 
como catalizador (Esquema 43).237  
 
Esquema  43. Metilación de alcoholes con dimetilcarbonato y γ-alúmina en CO2sc  en 
flujo continuo.237 
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La resina Deloxan® también se ha mostrado eficaz en la reacción de 
deshidratación de alcoholes para dar éteres en CO2sc en condiciones de flujo 
continuo.238 El catalizador es altamente selectivo tanto para la obtención de éteres 
cíclicos a partir de dioles como de éteres lineales a partir de alcoholes. La generación de 
agua y su acumulación sobre el catalizador provoca la desactivación del mismo.238   
 Las reacciones de esterificación son de importancia industrial y, por ello, existe 
un cierto interés en su adaptación a procesos en CO2sc en continuo. Así, se ha descrito 
la síntesis en continuo de acetatos de glicerol a partir de glicerina y ácido acético 
utilizando una columna de Amberlita 15® como catalizador fuertemente ácido.239a 
También seria un catalizador apropiado el óxido de circonio en los casos en que la 
resina ácida favorezca reacciones secundarias.239b Otra opción es la catálisis enzimática 
en CO2sc en condiciones de flujo continuo. Así, por ejemplo, la lipasa B de Candida 
antárctica (CALB) inmovilizada sobre una resina macroporosa de poliestireno y 
divinilbenceno funcionalizada con líquido iónico,240 cataliza eficazmente la 
transesterificación de acetato de vinilo con citronelol en CO2sc en condiciones de flujo 
continuo (Esquema 44). Esta reacción transcurre con un 93 % de rendimiento y un 
número de ciclos por enzima superior a 35·104. Por el contrario, la misma enzima 
soportada sobre una resina acrílica macroporosa con un 2 % de agua en peso da lugar 
únicamente a un 3 % de conversión.239 
 
Esquema  44. Reacción de transesterificación en CO2sc catalizada por una enzima 
inmovilizada sobre una monocapa de líquido iónico.240 
 La resolución cinética de alcoholes secundarios en sistemas bifásicos líquido 
iónico/CO2sc
241 y PEG-1500/CO2sc
242 catalizada por lipasas inmovilizadas en la fase 
líquida son muy eficientes (ee > 97 % en los ejemplos descritos) y permiten además la 
separación cuantitativa del alcohol sin reaccionar y del éster formado por 
despresurización fraccionada de los productos. 
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 Otro campo de reactividad en el que se han llevado a cabo estudios es la catálisis 
asimétrica en CO2sc en condiciones de flujo continuo. La hidrogenación 
enantioselectiva de dimetilitaconato con un catalizador de rodio anclado sobre alúmina 
a través de ácido tungstofosfórico en CO2sc a 40 ºC y 160 bares permitió alcanzar un 83 
% de exceso enantiomérico (Esquema 45).243 
 
Esquema  45. Hidrogenación enantioselectiva de dimetilitaconato.243 
La ciclopropanación asimétrica de estireno con diazoacetato de etilo con un 
catalizador de rutenio con ligandos de tipo pybox anclado sobre un polímero de estireno 
y divinilbenceno en CO2sc en condiciones de flujo continuo (Esquema 46) sería otro 
ejemplo.244 La optimización del proceso permitió alcanzar un 63 % de conversión con 
una diastereoselectividad de 89:11 en favor del producto trans. Sin embargo, los valores 
máximos de exceso enantiomérico fueron del 59 % para el isómero cis y de un 83 % 
para el isómero trans. El estudio puso de manifiesto además que la vida media del 
catalizador en el proceso en continuo es varias veces más extensa que en el proceso en 
batch. 
 
Esquema  46. Reacción de ciclopropanación de estireno en CO2sc en condiciones de 
flujo continuo.244 
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Las peculiares propiedades disolventes de CO2sc ofrecen interesantes 
oportunidades para el diseño de procesos químicos en este medio que sean 
económicamente eficientes, medioambientalmente benignos o inviables en medios de 
reacción convencionales. 
 
El objetivo general de la presente Memoria es explorar las propiedades 
solvatantes de CO2sc y su aplicación en transformaciones químicas con reactivos 
soportados sobre matrices inertes y en condiciones de flujo, con particular interés en las 
interacciones de sustratos y productos con la superficie activa y sus consecuencias sobre 
el curso de la reacción. La comprensión de las características solvatantes de CO2sc en 
reacciones heterogéneas requiere su contraste con los disolventes convencionales, 
mucho mejor conocidos, para establecer las similitudes, diferencias y peculiaridades del 
primero. 
 
Los objetivos concretos del trabajo de investigación se resumen en los siguientes 
puntos: 
 
1) Estudio de la oxidación de sulfuros con un perácido soportado sobre sílice en 
CO2sc y en disolventes convencionales bajo distintas condiciones de reacción. 
2) Estudio de la epoxidación de olefinas sencillas y sustituidas con un perácido 
soportado sobre sílice en CO2sc y en disolventes convencionales bajo distintas 
condiciones de reacción. 
3) Estudio de la hidratación de alquinos con catalizadores en fase acuosa 
soportada sobre sílice en CO2sc y en disolventes convencionales. 
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3. 1. 1.  Introduction 
 
The density and transport properties of scCO2 depend on the pressure, which 
allows for continuous adjustment of the solvating ability of the medium without 
changing the nature of the solute–solvent interactions.3 This unique tunable character of 
supercritical fluids has been proven most useful for solid nucleation, extractive and 
chromatographic processes in scCO2, with applications in the food and pharmaceutical 
industries.3 Heterogeneous reactions in scCO2, in which solid matrices are used as either 
catalysts or insoluble supports for reagents or catalysts should also be sensitive to 
pressure, as changes in the solvating ability of the solvent modify the interactions of the 
active surface with catalysts, reagents, products or transition states and, in this way, 
alter the reaction course.245 In order to explore this possibility, we studied the oxidation 
of sulfides with a silica-supported peracid in scCO2 under flow conditions. In this 
reaction, the peracid performs two consecutive oxygen-transfer steps to the substrate 
(Equation 2), the first being faster than the second.  
 
                            (2) 
 
Theoretical studies246 have shown that, after an initial hydrogen-bonding 
complexation of the substrates with the peroxidic hydrogen atom, the nucleophilic 
attack of the sulfur atom electron pairs to the O-O σ-bond of the peracid leads to 
oxygen-transfer to the sulfur atom and proton transfer between the peroxidic and the 
carbonyl oxygen atoms of the peracid, which take place concurrently in a concerted 
transition state (Scheme 47). Accordingly, the Hammett σ value for the oxidation of 
sulfides and sulfoxide with substituted peroxybenzoic acids are +1.58 and +0.75,247 
respectively. The presence of either electron-withdrawing or sterically-demanding 
substituents in the substrate molecule disminishes the reaction rates by either decreasing 
the nucleophilic character of the sulfur atom or hindering the approach of the peracid to 
the sulfur atom.  
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Scheme  47. Reaction mechanisms for the oxidation of a sulfide 1 (a) and a sulfoxide 2 
(b) with an organic peracid.246 
The oxidation of sulfides 1 and sulfoxides 2 with organic peracids is very 
sensitive to the solvent polarity.246,248 The calculated246 reaction barriers for the 
oxidation of dimethylsulfide and dimethylsulfoxide with peroxyformic acid are 
comparable in the gas phase, although the dipole moments for these reacting systems 
increase by 4.69 D and 0.31 D, respectively, on going from the reagents to the transition 
state.246 Accordingly, the higher reactivity of sulfides 1 over sulfoxides 2 toward the 
peracid observed in solution arises from the differences in the solvation of substrates 
and transition states.246,248 Thus, the polarity and the hydrogen-bonding ability of the 
solvent stabilize the transition state much more than the substrate ground state249 in the 
oxidation of sulfide 1.  
This reaction is an interesting probe for solvent and surface effects as, given the 
different polarity of the competing sulfide 1 and sulfoxide 2, the distinct interactions of 
each substrate with the silica surface could overcome the kinetic preference of the 
peracid for the sulfide over the sulfoxide and thereby change the reaction 
chemoselectivity.245   
This chapter describes the oxidation of sulfides 1 with hydrated [2-
percarboxyethyl]-functionalized silica (4a) in scCO2 under flow conditions and also in 
conventional solvents.  The results show the importance of surface phenomena in 
reactions over supported reagents or catalysts, and illustrate the application of the 
tunable character of scCO2 to control the reaction course. As it will be shown, this 
reaction can be tuned to selectively yield sulfoxides 2 or sulfones 3 by adjusting the 
pressure as a result of the distinct transport of the competing sulfide 1 and sulfoxide 2 
over the silica surface under the specific reaction conditions. The reaction 
chemoselectivity observed in conventional solvents under flow conditions differs from 
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that obtained in scCO2, suggesting that surface diffusion plays a major role in the 
migration of the substrates along the reagent bed. 
 
3. 1. 2. Results and Discussion 
 
3. 1. 2. 1. Preparation of the supported reagent 
 Silica-supported peracid 4a was prepared250 by acid hydrolysis of [2-
cyanoethyl]-functionalized silica, obtained by a standard sol–gel method, followed by 
treatment of the resulting [2-carboxyethyl]-functionalized silica with 70 % hydrogen 
peroxide in acidic medium (Scheme 48). Lyophilization of the solid reagent yielded a 
22 – 26 % w/w hydrated material. The anhydrous peracid (4a0) was prepared by drying 
the solid reagent under vacuum at room temperature until it reached a constant weight. 
Hydration was performed by adding the desired amount of water to this reagent and 
then allowing the mixture to equilibrate at 4 °C for 12 h. The reactions reported in this 
chapter were carried out with anhydrous (4a0), 25% (4a25), 30% (4a30) and 50% (4a50) 
hydrated solid peracid. Analysis of the hybrid materials by convencional 1H NMR 
spectroscopy following reported procedure251 showed a load of 2.5 – 3.5 mmol of 
organic ligands per gram. Iodometric titration of [2-percarboxyethyl]-functionalized 
silica (4a) showed loads of 0.8 – 1.7 mmol of peracid·g-1. The silica-supported peracid 
4a was stored at –20 °C for weeks without a noticeable loss of peroxidic titer. The 
reagent can be recycled250,247a,252 by treatment of the hybrid material with aqueous 
hydrogen peroxide under acidic conditions. 
 
Scheme  48. Synthesis of the supported peracid 4a.250 
 
3. 1. 2. 2. Oxidations in scCO2  
The first series of experiments was carried out with a 1:2 initial molar ratio of 
sulfide 1: peracid 4a25 in order to verify the reactivity of the supported peracid towards 
sulfides 1 and sulfoxides 2. Oxidations were carried out by flowing scCO2 (0.10 – 0.12 
mL scCO2·min
–1) at 250 bar and 40 °C for 3 h through a reservoir containing the 
substrate 1 (0.5 mmol), and then through a column packed with 25 % w/w hydrated 
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reagent 4a25 (Equation 3). The system was depressurized through a micrometric valve 
and the reaction products were collected in a trap at –78 °C. The residue obtained was 
dissolved in dichloromethane and analyzed by gas chromatography. Products were 
characterized by gas chromatography/mass spectrometry, 1H and 13C NMR 
spectroscopy. Mass balances were correct in all cases, indicating that the reaction 
products were not retained on the silica surface under these conditions. The results are 
shown in table 3 (Method A). The silica-supported reagent recovered from the column 
had a white color and a loose appearance in all cases. Iodometric titration of the 
consumed reagent showed a loss of peroxidic titer corresponding to the oxygen-transfer 
performed to the substrate. The control experiments carried out with a 2:1 initial molar 
ratio of methyl phenyl sulfide (1a): peracid 4a25 led to the complete consumption of the 
peracid, showing that all the peroxidic ligands on the silica surface are accessible to the 
substrate. 
                                            
                          (3) 
 
Table 3. Oxidation of sulfides 1 with the silica-supported peracid 4a25 in scCO2 under 
flow conditions 
Method Aa,c Method Bb,c 
Nº Substrates Conv.d 
(%) 
2/3d 
Conv.d 
(%) 
2/3d 
1 
 
95 29.8 73 0.27 
2 
 
>99 270 98 0.13 
3 
 
99 13.6 89 0.46 
4 
 
87 11.1 89 0.17 
5 
 
95 4.2 90 0.02 
6  85 4.4 99 0.11 
7  93 5.8 85 0.15
 
a Reactions at 250 bar, 40 °C and flow rate 0.10–0.12 mL scCO2·min
–1; load of 
peroxide: 1 mmol of peracid·g–1; hydration of 4a25: 25 % w/w; molar ratio of 1/4a25 
was 1:2. b Reactions in scCO2 at 100 bar, with anhydrous 4a0, and a 1:1 molar ratio 
of 1/4a0. 
c Products were eluted with a solution of methanol in scCO2. 
d Determined 
by GC analysis of the reaction mixtures, mass balances > 98% in all cases. 
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Previous results of our research group in the oxidation of organic substrates with 
supported peracids in scCO2 under flow conditions showed that an excess of oxidant 
was required to achieve the complete conversion of the substrate.252 This fact was 
attributed to the shorter contact time of the substrate solution with the supported reagent 
in the flow reactions compared to the batch reactions. The results in table 3 reveal that 
the reactions of both sulfides 1 and sulfoxides 2 with the supported peracid 4a25 are fast 
enough to obtain the corresponding sulfone 3 as the main product in any cases. The 
oxygen transfer to the substrates 1, though normally high, was never quantitative (Table 
3, Method A). The substrate conversion and the sulfone/sulfoxide 3/2 ratio obtained for 
the different sulfides 1a–g indicate that the reaction efficiency depends on the substrate 
structure (Table 3, Method A). Thus, sulfides 1 with electron-withdrawing substituents 
showed lower conversions and lower sulfone/sulfoxide 3/2 ratios than those substrates 
with electron-releasing substituents (Table 3). In addition, sterically demanding 
substituents on sulfide 1 led to less efficient and less selective reactions. For instance, 
the substrate conversion and the sulfone/sulfoxide 3/2 ratios were, respectively, 95% 
and 29.8 for methyl phenyl sulfide (1a), 93% and 5.8 for dibutyl sulfide (1g) and 85% 
and 4.4 for diphenyl sulfide (1f), respectively. 
The oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) with a stoichiometric amount of 25 % 
w/w hydrated oxidant 4a25 in scCO2 was carried out at 250 bar and 40 °C under flow 
conditions (0.11 mL scCO2·min
–1), by the procedure described above (Equation 4). 
Analysis of the organic material recovered in the cold trap showed a substrate 
conversion of 49% and a 3a/2a ratio of 2.3. A thorough washing of the solid reagent 
with dichloromethane did not allow the recovery of any additional amount of organic 
material. 
 
                                          
                      (4) 
 
This result does not follow the reactivity pattern of sulfides 1 and sulfoxides 2 
towards organic peracids in solution,248,246 in which sulfoxides 2 are the major products 
in the reaction of sulfides 1 with a stoichiometric amount of peracid. Considering that: i) 
the oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) to methyl phenyl sulfone (3a) with the 
organic peracid 4a involves two successive oxygen transfer steps (Equation 2), ii) 
methyl phenyl sulfoxide (2a) is less reactive than sulfide 1a towards 4a,246,248 and iii) 
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experimental and theoretical data reported246,248 on the oxidation of sulfides 1 with 
organic peracids in solution does not provide evidences for the involvement of 
alternative mechanisms253 which lead to preferential overoxidation of the sulfur atom in 
these reactions. The formation of 3a as the main product strongly suggests that the 
reaction conditions determine a competitive advantage for sulfoxide 2a to react with 
peracid 4a when compared to sulfide 1a. 
Three major features of our process can significantly influence the course of the 
reaction, namely, the reaction: i) is performed in scCO2, ii) under flow conditions and 
iii) over an oxidant anchored onto silica. 
The oxidations of sulfides 1 and sulfoxides 2 with organic peracids are very 
sensitive to the solvent polarity.248,246 However, the preferent selectivity of the peracid 
for the sulfide 1 over sulfoxide 2 occurs even in apolar solvents such as CCl4 or n-
hexane.246 For instante, the kinetic ratios kS / kSO reported for the oxidation of para-
nitrodiphenylsulfide and the corresponding sulfoxide with peroxybenzoic acid in carbon 
tetrachloride (dipolar moment 0 D, dielectric constant 2.23) was 8.34.246 Accordingly, 
the reaction of equimolar amounts of peracid and sulfide allows for selective 
preparation of sulfoxides even in carbon tetrachloride. Therefore, the properties of 
scCO2 as a solvent (dipolar moment 0 D, molecular polarizability
254 2,63 Å3, dielectric 
constant 1.6 at 250 bar and 40 ºC) are not expected to reverse the kinetic preference of 
the peracids for sulfides 1 over sulfoxides 2. 
Moreover, the dielectric continuum model255 does not fully account for the 
solvating properties of scCO2 as it doesn’t recognizes specific solvent molecules nor 
the localization of solvent structure, and assumes no difference in solvent orientation 
close to or far removed from the solute molecule. Conversely, CO2 has a significant 
quadrupole moment,256 which arises from the opposing nonzero bond dipole 
moments. This property permits site-specific solute-solvent interactions and imparts 
“polar” attributes to scCO2.
10b,14,16,17b,18b,c,257 Thus, theoretical and experimental 
studies have shown that CO2 occurs Lewis acid-Lewis base interactions with polar 
functional groups257c,h,f such as carbonyls, alcohols and ethers. These interactions are 
responsible for the high solubility in scCO2 of compounds such as sugar acetates,
257e 
poly(ether-carbonate) copolymers257h or alkylphosphates,257b among others.257 In 
agreement with this, the interactions of scCO2 with methylphenylsulfoxide (2a) 
should be stronger than those for methylphenylsulfide (1a) given the stronger bond 
dipole and the Lewis-base character of the former. The kinetic effect of scCO2 on 
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the oxidation of sulfides and sulfoxides with peracids would then resemble that of a 
polar solvent. Furthermore, as the reactions are performed by an organic peracid that 
is bonded to the hydrophilic silica surface, the hydrogen-bonding interactions of the 
substrates with the polar and protic layer surrounding the peroxide should not be 
disregarded as a factor that enhances the preference of the peroxide for reacting with 
1a over 2a.248 Thus, the differential solvation of reagents and transition states by 
scCO2 does not account for the preferential formation of methylphenylsulfone (3a) 
in the oxidation of methylphenylsulfide (1a) with an equimolar amount of the 
supported peracid 4a under our reaction conditions. Therefore, the competitive 
advantage for sulfoxide 2a over sulfide 1a to react with the peracid 4a should arise 
from factors associated with the reaction conditions. 
In a simplified view, the migration of the substrates along the reagent bed 
would involve a series of successive desorption/convection transport/adsorption 
steps.258 Thus, the main features of the oxidation of methylphenylsulfide (1a) under 
continuous flow over a supported peracid 4a are: i) substrate and products migrate 
along the reagent bed by successive desorption-convection transport-adsorption 
steps, ii) the diffusion rates for sulfide 1 and sulfoxide 2 are determined by their 
interactions with the silica surface which are stronger for the latter given its higher 
basicity and polarity, iii) the intermediate sulfoxide 2 competes with sulfide 1 for 
peracid 4a and, iv) peracid 4a is consumed in the oxidation steps.  
These factors shape a complex reacting system in which both the 
concentrations of sulfide 1 and sulfoxide 2 in contact with the supported reagent 4a 
and the peroxide load of the latter are different at each point of the flow path at a 
given time. Thus, if the intermediate sulfoxide 2 does not significantly adsorb on the 
silica surface, the concentration of sulfide 1 in the stream of scCO2 entering the 
reagent bed would rapidly deplete and be replaced by an equivalent concentration of 
the corresponding sulfoxide 2 as the solution advances over the supported peracid 4a 
(Figure 20a). The flow of scCO2 would transport the sulfoxide 2 toward a region of 
the reagent bed with a higher load of unreacted peracids where it would be oxidized 
in the absence of competing sulfide 1. Under these conditions, sulfone 3 would be 
the main product of the reaction (Figure 20a). Conversely, if sulfoxide 2 adsorbs on 
the silica surface so strongly that the flow of scCO2 cannot transport it efficiently 
over the reagent bed, then sulfide 1, which is less retained because of its lower 
Lewis-base character, would be transported preferentially towards the unreacted 
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peroxide (Figure 20b). Sulfoxide 2, formed by oxygen transfer from the peracid to 
the sulfide 1, would remain hydrogen-bonded to the reduced peroxidic ligand on the 
silica surface under these conditions (Scheme 47). At this time, sulfoxide 2 would be 
the main product of the reaction (Figure 20b). According to this model, the 
efficiency of the mobile phase to desorb sulfoxide 2 from the reactive stationary 
phase would determine the chemoselectivity of the reaction. 
 
Figure 20. The schemes illustrate the oxidation of a sulfide 1 over a supported peracid 
4a under flow conditions by considering that: (a) sulfoxide 2 is not retained by the 
active surface, and (b) sulfoxide 2 is immobilized on the active surface. Key: () 
sulfide, () sulfoxide, () sulfone. 
 
The density of scCO2 and, therefore, the number of solute-solvent interactions 
increase with pressure. Enhancing the solvating power of scCO2 would favor the 
desorption of sulfoxide 2 from the solid support, although the magnitude of the 
adsorption equilibrium constant is also determined by the nature of the active 
surface. The silica surface of the anhydrous reagent 4a consists in acidic silanol and 
carboxylic acid moieties which are able to interact with hydrogen-bond acceptors. 
Our previous results in the oxidation of organic substrates with supported 
peroxides252 have shown that the coordination of water molecules on the acidic sites 
on the active surface diminishes its acidic strength and, thereby, its ability to adsorb 
polar substrates. The 1H NMR analysis251 of the 25 % hydrated silica-supported 
peracid 4a25 (14 mmol of water per gram of hybrid material) showed a load of 2.5 
mmol of organic ligands and 5.6 mmol of silanol groups per gram of material. The 
hydration layer in this case consists of ca. 2 molecules of water for each acidic 
position (silanol, carboxylic acid or peracid). Further hydration of this solid material 
provides less strongly bonded water molecules, and further diminishes the ability of 
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the silica surface to adsorb polar substrates. Since the solvating ability of scCO2 is 
tunable by changing the pressure and the adsorbing ability of the silica surface can 
be modulated by hydration, we can predict that higher pressures and a higher 
hydration of the supported reagent 4a would favor the formation of sulfone 3 in 
these reactions. 
In order to verify the influence of these parameters on the chemoselectivity of the 
reaction, we examined the effect of pressure on the oxidation of methyl phenyl sulfide 
(1a) in scCO2 under flow conditions with differently hydrated supported peracids 4a. 
The oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) was carried out by flowing scCO2 (0.12 mL 
scCO2·min
–1) at 40 °C and at pressures ranging from 100 to 300 bar, for 3 h through a 
reservoir containing the substrate (0.5 mmol), and then through a column packed with 
the silica-supported peracid 4a (initial molar ratio sulfide/peracid 1:1). The reactions 
were carried out with anhydrous (4a0), 30% (4a30) and 50% (4a50) hydrated solid 
peracid. The products were collected by depressurization in a trap cooled to –80 °C and 
by moisturizing the solid reagent recovered from the column and then washing 
thoroughly with dichloromethane. Substrate conversion and product distribution were 
determined by GC analysis of the combined residues. Mass balance was satisfactory in 
any cases. 
The results, which are shown in figure 21, fit nicely with the model described 
above. Thus, the anhydrous silica-supported peracid 4a0 strongly retains sulfoxide 2a 
over the whole range of pressures used and, consequently, the ratio 3a/2a is consistently 
low along the series. In this case, the main reaction product was sulfoxide 2a, which 
was completely desorbed from the silica surface by flowing a solution of methanol in 
scCO2 over the supported reagent once the reaction had been finished. The series of 
reactions with the 25 % w/w hydrated reagent 4a25 showed that increasing the pressure 
up to 250 bar reversed the selectivity of the reaction. A further increase of the pressure 
to 300 bar enhanced the overoxidation of the sulfide up to 3a/2a = 2.5. This trend 
became more evident with the 50 % w/w hydrated silica-supported peracid 4a50 (ca. 7 
water molecules for each acidic ligand). In this case, the selectivity 3a/2a of the reaction 
could be tuned from 0.34 to 12.6 by increasing the pressure from 100 bar to 300 bar. In 
these experiments, the reaction products were collected exclusively from the cold trap. 
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Figure 21. Oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) in scCO2 under flow conditions 
(0.12 mL scCO2·min
–1) at different pressures with anhydrous (diamonds), 25 % w/w 
(squares) and 50 % w/w (triangles) supported peracid 4a 
 
According to these results, the selective oxidation of sulfides 1 to the 
corresponding sulfoxides 3 was performed by flowing scCO2 (0.12 – 0.10 mL scCO2 
min–1) at 100 bar and at 40 °C for 3 h through a reservoir containing the substrate 1 (0.5 
mmol), and then through a column packed with 1 equivalent of the anhydrous silica-
supported peracid 4a0. Sulfoxides 3 were recovered in the cold trap by flowing a 
solution of methanol in scCO2 at 250 bar over the reagent bed for 1 h (Table 3, Method 
B). The process was successful even for the most reactive sulfides. 
 
3. 1. 2. 3. Oxidations in conventional solvents under flow conditions 
Oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) with 50 % w/w hydrated silica-supported 
peracid 4a50 in conventional solvents provides further information on the solvent 
properties of scCO2 and the physicochemical processes taking place on the silica 
surface. The experiments under flow conditions were carried out at 40 °C by eluting a 
0.02 M solution of 1a in dichloromethane or hexane through a column packed with 
reagent 4a50 in the same solvent at 0.12 mL·min
–1. The solid reagent in the column was 
thoroughly washed with the solvent, and the solution was analyzed by gas 
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chromatography. The results are shown in Scheme 49. 
 
Scheme  49. Oxidation of sulfide 1a with 50% w/w hydrated silica supported peracid 
4a50 in conventional solvents under flow conditions. 
 
The reactions in the liquid solvents under flow conditions gave methyl phenyl 
sulfoxide (2a) as the main reaction product (Scheme 49), in clear contrast to the results 
obtained in scCO2 at high pressures (Figure 21). These experimental results cannot be 
interpreted in terms of the simplified transport mechanism described above which 
involves exclusively successive desorption/convection transport/adsorption steps. In 
fact, this model predicts that increasing the solvating ability of the solvent will diminish 
the adsorption equilibrium constant for sulfoxide 2a, thus facilitating its convection 
transport towards the unreacted peracids on the stationary phase and increasing sulfone 
3a formation. Accordingly, sulfone 3a formation should be more efficient not only in 
liquid solvents than in scCO2, but also in dichloromethane than in n-hexane. However, 
the reverse is observed experimentally, indicating the involvement of an alternative 
transport mechanism for sulfoxide 2a that is favored in the less-solvating media.  
The results can be rationalized by considering that the migration of sulfide 1a and 
sulfoxide 2a along the reagent bed also takes place by surface diffusion,256,258 in which 
the adsorbate migrates by successive shifts from its initial adsorption site to an adjacent 
acidic ligand without leaving the surface, promoted by thermal activation or collisions 
with the solvent, as it is represented in figure 22. Hydration of the silica surface 
facilitates surface diffusion as the water molecules lower the acidity of the surface 
ligands and provide a continuous protic layer that interconnects the acidic sites on the 
silica surface.256 Under these conditions, the activation energy for surface diffusion is 
lower than for desorption,256,258 because the adsorbed substrate remains hydrogen-
bonded to the silica surface in the former, while it breaks the hydrogen-bonding 
interaction as it is transferred into the solution in the latter. Accordingly, the migration 
of the adsorbed sulfoxide 2a along the silica surface would take place by successive 
adsorption/surface diffusion/desorption/convection transport steps.  
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Figure 22. Schematic representation of the proposal sulfide/sulfoxide oxidation 
mechanism through successive adsorption/surface diffusion/desorption/convection 
transport steps. 
Adsorption/desorption equilibrium and rate constants determine both the 
efficiency of the long-range convection transport and the residence time of the substrate 
on the silica surface, while the surface diffusion coefficient determines the distance 
covered by the substrate during its stay on the silica surface. In competitive reactions 
with silica-supported reagents or catalysts, the substrate that better adsorbs and diffuses 
on the reagent surface will have a competitive advantage in colliding with the reagent or 
catalyst immobilized on the silica surface. 
The chemoselectivity observed in the oxidation of sulfide 1a with 50 % w/w 
hydrated silica-supported peracid 4a50 in different solvents and under flow conditions 
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results from the balance of different surface phenomena under the specific reaction 
conditions. The adsorption equilibrium constant is larger for sulfoxide 2a than for 
sulfide 1a, and the residence time at the silica surface is longer for the former. As the 
solvating ability of the solvent diminishes, both parameters increase. Consequently, 
less-solvating media enhance the competitive advantage of sulfoxide 2a over sulfide 1a 
to react with the silica-supported peroxide 4a. This is the pattern observed 
experimentally (Figure 21, Scheme 49). However the lack of a continuous protic 
network on the silica surface of the anhydrous silica-supported peracid 4a0 minimizes 
the surface diffusion coefficient for sulfoxide 2a, because the stronger acid character of 
the active surface and the distance between the ligands make the required hydrogen-
bond interchanges difficult. At this instance the sulfoxide 2a remains attached to the 
acidic ligand on the silica surface and sulfide 1a is oxidized preferably. 
Surface diffusion under flow conditions is directional as adsorbed sulfoxide 2a 
diffuses along the reagent bed driven by collisions with the solvent. Accordingly, the 
effect of pressure on the reaction chemoselectivity observed in the oxidation of sulfide 
1a with the 50 % w/w hydrated supported peracid 4a50 in scCO2 reveals that the 
efficiency of the surface transport increases as the solvent density increases. The 
experimental data also show that surface diffusion is more efficient in scCO2 at high 
pressures than it is in conventional solvents. This result can be attributed to the high 
diffusivity of scCO2, which minimizes solvent stagnation in the less accessible regions 
of the silica surface and improves the transport of the substrates by both convection and 
surface diffusion along the reagent bed. 
 
3. 1. 2. 4. Oxidation of sulfides under conventional conditions 
The oxidation of phenyl methyl sulfide with the silica-supported peracid 4a in 
dichloromethane and hexane provides further evidences for the involvement of surface 
phenomena in the reaction course.  
Reactions were carried out by adding an aliquot of an equimolar solution of 
methyl phenyl sulfide (1a) and adamantane as internal standard in the corresponding 
solvent to a stirred suspension of the 2-percarboxyethyl-functionalized silica 4a in the 
same solvent at room temperature. The reactions were carried out with anhydrous (4a0), 
30% w/w (4a30) and 50% w/w (4a50) hydrated solid peracid. The oxidation of sulfide 1a 
was performed also with meta-chlorperbenzoic acid (m-CPBA) (4b) under 
homogeneous conditions. The reaction mixtures were treated with 0.05 mL of water 
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prior to filtering and thoroughly washing the solid residues with dichloromethane, in 
order to completely desorb the organic compounds. The collected organic solutions 
were analyzed directly by gas chromatogrphy. Mass balances were correct in all the 
cases. The results are shown in table 4.  
              
             (6) 
 
Table 4. Oxidation of phenyl metil sulfide (1a) with m-CPBA (4b), 4a0, 4a30 and 4a50 
in organic solvents.a 
Nº peracid solvent % conv.c 2a/3ac 
1 m-CPBA (4b) CH2Cl2 97.2 42.5 
2 4a0 CH2Cl2 80.4 21.2 
3 4a30 CH2Cl2 92.5 15.7 
4 4a50 CH2Cl2 90.0 9.0 
5 m-CPBA (4b) n-hexane 75.0 61.5 
6 4a0 n-hexane 66.0 >200 
7 4a30 n-hexane 82.2 32.3 
8 4a50 n-hexane 76.8 2.32 
a Reactions carried during 24h at room temperature, with an internal 
standard, initial concentration of 1a 0.03M, and a 1:1 molar ratio of 1a/4a. 
b Determined by GC analysis of the reaction mixtures.  
 
The heterogeneous reactions led to the corresponding sulfoxide as the main 
reaction product in all the cases (Table 4), in agreement with the reactivity of sulfide 
and sulfoxide towards electrophilic oxidants246-249 and in contrast with the results in 
scCO2 obtained in the previous section. The oxidations were, however, less selective 
than the reactions with m-CPBA (4b) in solution except for the anhydrous solid peracid 
4a0 in n-hexane. The experimental data indicate a competitive advantage of either the 
sulfide or the sulfoxide depending on the hydration of the silica surface and the solvent 
(Table 4). The results show that the sulfoxide/sulfone 2a/3a ratio decays with the 
hydration of the solid reagent 4a and this effect is more pronounced for n-hexane than 
for dichloromethane. Thus, the most and the least selective reactions were both 
observed in n-hexane for the anhydrous and the 50 % w/w hydrated solid peracid (4a50), 
respectively (entries 6 and 8, Table 4). In orden to explain this results it is necessary to 
analize the surface phenomena involved in this reaction.  
S
CH3
1a
S
CH3
O
2a
+
S
CH3
O O
3a
[ox]
initial molar ratio 1a/[ox] 1:1
24 h, rt
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A simplified mechanism for the migration of sulfide 1a and sulfoxide 2a over the 
silica surface that involves a series of successive adsorption/desorption/convection 
transport steps (Scheme 50) implies that the oxidation takes place exclusively when 
either sulfide 1a or sulfoxide 2a collides with a surface peroxidic group. Accordingly, 
the stronger adsorption of the sulfoxide 2a onto the acidic sites of the silica surface in 
relation to the sulfide 1a would significantly diminish the ability of the former to 
compete with the sulfide 1a for the surface peracids. Hence, this model predicts that the 
formation of sulfone 3a would decrease for the supported peracid in relation to m-
CPBA (4b). However, this result is observed only for the anhydrous solid peracid 4a0 in 
n-hexane.  
 
Scheme  50. Migration of sulfide 1 and sulfoxide 2 over the silica surface through 
successive adsorption/desorption/convection transport steps. Key:  peroxidic 
positions, acidic positions. 
According to this transport mechanism, dichloromethane would favour the 
migration of the sulfoxide 2a towards the surface peroxidic groups in relation to n-
hexane as the former solvates better the sulfoxide 2a. Hydration of the solid reagent 4a 
would improve also the sulfoxide 2a migration as the aqueous layer diminishes the 
acidity of the silica surface. As the differences on the sulfoxide transport do not affect 
the kinetic preference of the surface peracids for the sulfide 1a over the sulfoxide 2a, it 
is expected that reaction conditions which minimize the adsorption of the sulfoxide 2a 
on the silica surface, for intance, a more polar solvent or a higher hydration of the silica 
surface, increase the sulfoxide/sulfone 2a/3a ratio. The results indicate that the 2a/3a 
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ratio is higher in n-hexane than in dichloromethane (entries 2 and 6, Table 4) although 
this trend reverses for the 50 % w/w hydrated reagent (4a50). Moreover, the formation 
of sulfone 3a increases dramatically as the hydration of the silica surface increases in 
both solvents (entries 4 and 8, Table 4). These puzzling results indicate that an 
additional factor intervenes in the reaction course that modifies the competitive ability 
of sulfide 1a and sulfoxide 2a to react with the surface peroxidic groups. 
 
Scheme  51. Migration of sulfide 1 and sulfoxide 2 over the silica surface through 
successive adsorption/ surface diffusion/ desorption/ convection transport steps. Key: 
 peroxidic positions, acidic positions. 
Scheme 51 depicts an alternative transport mechanism, which includes diffusion 
of the adsorbed substrates onto the silica surface. Thus, this mechanism involves 
successive adsorption/surface diffusion/ desorption/convection transport steps. At this 
instance, the ability of the sulfoxide 2a to migrate from an acidic ligand on the silica 
surface to another without desorbing results in a competitive advantage over the sulfide 
1a for colliding with the surface peroxidic ligands. This ability depends not only on the 
adsorption equilibrium constant but also on the availability of a continuous polar protic 
layer interconnecting the acidic ligands on the silica surface. Then, the reaction solvent 
and the activity of the silica surface determine the reaction chemoselectivity. 
For the anhydrous silica-supported peracid 4a0 the lack of a continuous protic 
network on the silica surface minimizes the surface diffusion coefficient for sulfoxide 
2a, as the stronger acid character of the active surface and the distance between the 
ligands make the required hydrogen-bond interchanges difficult. The adsorption of the 
sulfoxide 2a on the anhydrous silica surface is stronger in n-hexane than in 
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dichloromethane due to the lower polarity of the former. Accordingly, the oxidation of 
phenyl methyl sulfide (1a) with the anhydrous peroxidic reagent 4a0 in n-hexane is the 
most selective reaction to give the corresponding sulfoxide 2, which remains 
inmobilized on the surface acidic ligands (Figure 20). Dichloromethane favours the 
desorption of the sulfoxide 2a, which can migrate by convection transport and undergo 
further oxidation.  
Increasing the hydration of the silica supported peracid 4a enhances the surface 
diffusion coefficient. Under these conditions the migration of the adsorbed sulfoxide 2a 
on the silica surface becomes noticeable, thus increasing its competitive ability to 
collide with surface peroxidic ligands. Accordingly, the formation of sulfone 3a 
increases with the hydration of the silica surface. The competitive ability of sulfoxide 
2a, which depends on its residence time on the silica surface, is lower for 
dichloromethane than for n-hexane as the former is able to desorb the sulfoxide 2a from 
the silica surface better than the latter. In fact, the highest amount of sulfone 3a is 
detected for the 50 % hydrated silica supported peracid 4a50 in n-hexane, in agreement 
with the longer residence time and better surface diffusion of the sulfoxide 2a on the 
silica surface. A mechanism for the migration of the sulfide 1 and sulfoxide 2 on silica 
surface involving successive adsorption/surface diffusion/desorption/convection 
transport justifies the experimental results for the oxidation of sulfide 1 with the silica 
supported peracid 4a in conventional solvents. 
In summary, the experimental results show that the different interactions of the 
sulfide and sulfoxide with the active surface of the supported peracid 4a determine the 
course of the oxidation reaction. Accordingly, the chemoselectivity of the reaction in 
scCO2 can be modulated by changing the pressure and the hydration of the silica 
surface, which modify the solvating ability of the supercritical medium and the 
adsorption equilibrium and surface diffusion constants of the substrates, respectively. 
This tuning of the reaction chemoselectivity cannot be achieved with conventional 
solvents. The results evidence the importance of surface phenomena in heterogeneous 
reactions.  
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3. 2. 1. Introducción 
 
La transferencia de oxígeno a dobles enlaces C=C es una de las reacciones más 
importantes en síntesis orgánica. La epoxidación de olefinas con perácidos orgánicos es 
un subgrupo de esta clase de reacciones y ha sido objeto de numerosos estudios 
experimentales y teóricos. Esta reacción tiene lugar a través de un estado de transición 
concertado de tipo oxenoide con estructura espiránica (Figura 23).
245
 El puente de 
hidrógeno intramolecular que se establece entre el hidrógeno hidroperoxídico y el 
oxígeno carbonílico del perácido facilita el desplazamiento del ácido carboxílico para 
dar el correspondiente epóxido.  
 
 
Figura  23. Mecanismo y estado de transición de la epoxidación.245 
 
Esta propuesta mecanística se ve apoyada por resultados experimentales como, 
entre otros: i) la reacción sigue una cinética de segundo orden, primer orden para la 
olefina y primer orden para el perácido,
258
 ii) la entropía de activación tiene valores 
grandes y negativos (-20 a -40 cal·mol
-1
·K
-1
),
258b
 iii) sustituyentes electrón donadores en 
la olefina incrementan la velocidad de epoxidación mientras que sustituyentes electrón 
atractores la reducen (ρ = -1.2 para estilbenos sustituidos),
258
 iv) sustituyentes electrón 
atractores en el perácido aumentan la velocidad de reacción (ρ = +1.3 para ácidos 
peroxibenzoico sustituidos),
258
 v) la reacción es estereoespecífica sin,
259
 vi) la reacción 
se ve favorecida por disolventes de alta polaridad y baja basicidad,
260
 y vii) los 
disolventes polares próticos retardan la velocidad de reacción.
261
 
El curso estereoquímico de esta reacción es sensible a los sustituyentes en la 
estructura de la olefina. Así, sustituyentes como hidroxilo o amida en posiciones alílica 
o homoalílica determinan la diastereoselectividad de la reacción.
262
 Este efecto director 
se ha atribuido a las interacciones por puente de hidrógeno entre el hidrógeno 
hidroperoxídico y el oxígeno del alcohol,
262a
 que dirigen al perácido sobre la cara sin del 
doble enlace C=C, y entre el oxígeno carbonílico del perácido y el hidrógeno 
hidroxílico, que incrementan la electrofilia del perácido (Figura 24). También se han 
descrito efectos directores análogos para grupos amonio primarios,
263a,b
 ésteres
263c
 o 
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sulfóxidos.
263d
 La sensibilidad de la reacción a estos efectos de los sustituyentes se ha 
aplicado con éxito en una extensa serie de epoxidaciones altamente diastereoselectivas 
de interés en síntesis orgánica.
262
  
 
 
Figura  24. Modelos teóricos (MP2/6-31G(d)) para el clúster reactante (a) y el estado 
de transición (b) de la reacción entre un alcohol arílico y ácido peroxifórmico.
262b
  
 
Este capítulo describe la epoxidación de olefinas con sílice funcionalizada con 
grupos 2-percarboxietilo, en medios convencionales y en CO2sc. Los resultados ponen 
de manifiesto la importancia de los fenómenos superficiales sobre la velocidad y 
regioselectividad de las reacciones, que dependen de los sustituyentes en el sustrato. El 
empleo de un perácido sobre soporte sólido ofrece ventajas operativas en el proceso 
experimental, ya que la separación del producto de reducción del perácido supone 
únicamente la filtración del reactivo sólido una vez concluida la reacción evitando dos 
pasos de neutralización y extracción requeridos con perácidos convencionales.  
Por último señalar que el empleo de CO2sc en estas reacciones ofrece, además, la 
oportunidad de minimizar el impacto medioambiental de estas reacciones que utilizan 
generalmente disolventes aromáticos o halogenados. 
 
3. 2. 2. Resultados y discusión 
 
3. 2. 2. 1. Preparación del reactivo soportado 
 El perácido soportado sobre sílice 4a se preparó250 por hidrólisis ácida de sílice 
funcionalizada [2-cianoetil], obtenida por un método sol-gel estándar, seguido de un 
tratamiento de la sílice funcionalizada [2-carboxietil] resultante con peróxido de 
hidrógeno al 30% en medio ácido (Esquema 52). La liofilización del reactivo sólido dio 
como resultado un material hidratado en un 22-26% w/w, el cual se secó a vacío a 
temperatura ambiente hasta obtener un peso constante. El análisis del material híbrido 
 a  b 
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mediante espectroscopía de 
1
H-RMN convencional,
251
 mostró una carga de 2.5 - 3.5 
mmol de ligando orgánico por gramo. La valoración iodométrica de la sílice anhidra 
funcionalizada [2-percarboxietil] (4a0) mostró una carga de 1.2 mmol de perácido por 
gramo de material. El perácido soportado sobre sílice 4a se almacenó a -20 ºC durante 
semanas sin pérdida apreciable de título peroxídico. La hidratación del reactivo sólido 
se llevó a cabo adicionando la cantidad deseada de agua al sólido anhidro, dejando que 
la mezcla se estabilizase a 4 ºC durante 12 horas. El reactivo puede ser reciclado
230b
 por 
reacción del material híbrido con peróxido de hidrógeno acuoso en condiciones ácidas.   
 
Esquema  52. Síntesis del perácido soportado 4a.250 
La preparación del perácido soportado sobre sílice descrita aquí mejora el 
procedimiento previamente empleado (ver capítulo 3.1),
250
 que requerían el uso de una 
solución al 70% de peróxido de hidrógeno, mucho menos asequible y bastante más 
peligrosa que la empleada en este caso. Se recicló el perácido soportado 4a0 tratando el 
material consumido con peróxido de hidrógeno al 30% en medio ácido, siguiendo el 
procedimiento detallado en la sección experimental. Después de cinco ciclos, la carga 
de ligandos peroxídicos sobre la superficie de la sílice fue de 0.8 mmoles por gramo de 
material híbrido. 
 
3. 2. 2. 2. Reacciones en diclorometano  
Las reacciones con los alquenos se llevaron a cabo por adición del perácido 
soportado sobre sílice anhidro 4a0 a una disolución de alqueno 5, alquenol 7 o éster de 
alquenilo 9 y adamantano como patrón interno en diclorometano, bajo agitación 
constante (Ecuación 7). La concentración inicial del sustrato 5, 7 ó 9 y del patrón fue de 
0.01 M y 0.005 M, respectivamente, y la relación molar inicial sustrato: 4a0 fue de 1:2 
en todos los casos. Las reacciones se monitorizaron analizando las disoluciones 
sobrenadantes por cromatografía de gases a intervalos de tiempo regulares. Una vez 
completada la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se filtró y el reactivo sólido 
se lavó cuidadosamente con diclorometano. En los casos de fuerte adsorción de los 
productos sobre la superficie de la sílice, el sólido se lavó con disolventes polares como 
metanol o acetona. Los productos de reacción se aislaron por evaporación del disolvente 
Si(OEt)3
C
N
sol-gel
(EtO)4Si
EtOH, H2O
C
OHOH OH OH
N
SiO2 2) H2O2 30%
H2SO4
1) H2SO4 
H2O, !
C
OHOH OH OH
O
SiO2
O
OH
4a
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a vacío. El análisis por cromatografía de gases mostró balances de masas consistentes en 
todos los casos. Las reacciones con fines preparativos se llevaron a cabo sin patrón 
interno. Los resultados se muestran en la Tabla 5. 
Los resultados muestran que el perácido soportado sobre sílice anhidro 4a0 es un 
reactivo adecuado para llevar a cabo la epoxidación de olefinas en disolventes 
convencionales. De esta forma, el aislamiento del producto supone sólo una simple 
filtración, evitando los pasos de neutralización y extracción necesarios para separar el 
ácido en las reacciones homogéneas con perácidos orgánicos solubles.   
La eficacia de la reacción observada para hidrocarburos insaturados con distinta 
sustitución está de acuerdo con el patrón de reactividad de olefinas frente a perácidos, 
esto es, el incremento del número de sustituyentes alquílicos favorece la reactividad de 
la olefina,
258
 y las olefinas cis-disustituidas reaccionan más rápido que las trans-
disustituidas (entradas 5, 9 y 4, 8 respectivamente, Tabla 5).
259
 La reacción de 2-
ciclohexenol (7c) con el perácido soportado 4a0 da lugar exclusivamente al 
correspondiente epóxido sin, lo que está de acuerdo con los efectos directores ejercidos 
por los grupos hidroxilo en posición alílica sobre la diastereoselectividad de la 
epoxidación con perácidos orgánicos.
262 
El carácter ácido de la superficie de la sílice híbrida, la cual está cubierta con 
grupos silanol y ácido carboxílico, puede favorecer que los epóxidos sufran reacciones 
catalizadas por ácido. La incidencia de estos procesos secundarios se vuelve evidente en 
los casos de periodos de reacción largos y para los epóxidos más reactivos (entradas 6 y 
7, Tabla 5). De acuerdo con esta observación, para alcanzar la conversión completa de 
los sustratos menos reactivos será más conveniente incrementar el exceso de perácido 
4a que extender el tiempo de reacción. El uso de perácido soportado sobre sílice 
hidratada al 30 % w/w (4a30) dio como resultado bajas conversiones de sustrato y una 
significativa hidratación de los productos. La menor eficiencia de la reacción en estos 
casos se puede atribuir a la interrupción de los enlaces de hidrógeno intramoleculares en 
el perácido inducida por la capa prótica sobre la superficie de la sílice, un efecto común 
ejercido por disolventes polares próticos en las reacciones homogéneas de perácidos 
orgánicos.
261
 Por otra parte, las moléculas de agua adsorbidas sobre la superficie de la 
sílice pueden actuar como barrera frente a los substratos hidrofóbicos y dificultar así su 
interacción con los grupos perácido anclados sobre la superficie. 
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Las características más sobresalientes de los resultados recogidos en la tabla 5 se 
relacionan con el efecto de los grupos hidroxilo en la molécula del sustrato sobre las 
velocidades de reacción. Por ejemplo, los valores de conversión para acetato de 2-
hexenilo (9b) y acetato de 2-ciclohexenilo (9c) fueron del 41% y 67%, respectivamente, 
después de 24 h (entradas 16 y 17,  Tabla 5), mientras que para 2-hexen-1-ol (7b) y 2-
ciclohexenol (7c), la conversión se completó en 2 h de reacción (entradas 11 y 12,  
Tabla 5). Estos resultados pueden ser consecuencia tanto del distinto efecto electrón-
atrayente de los grupos hidroxilo y acetoxilo, como de la capacidad de los grupos 
hidroxilo alílicos para dirigir la aproximación del perácido al doble enlace C=C.
262
 Esta 
explicación no es aplicable, sin embargo, para el caso de la pareja 5-hexen-1-ol (7a) y 
1-hexeno (5c) con valores de conversión tras 24 h de 100% y 64%, respectivamente, 
(entradas 3 y 10, Tabla 5). Efectivamente en el sustrato 7a, el grupo hidroxilo atrayente 
de electrones se encuentra a cuatro enlaces de distancia del doble enlace C=C y no 
puede dirigir la aproximación del perácido a la olefina ni estabilizar el estado de 
transición de la epoxidación.
262 
 Estos resultados se interpretan mejor si se considera que la interacción de la 
superficie activa hidrofílica de la sílice con los alquenoles 7 es más fuerte que con las 
olefinas simples 5 o los ésteres de alquenilo 9. Dado que el perácido está enlazado a la 
superficie de la sílice, cuanto más altas son la constante de equilibrio de adsorción y el 
coeficiente de difusión del sustrato sobre la superficie activa del perácido soportado, 
mayor es la concentración local del sustrato en las proximidades de los grupos 
peroxídicos de la superficie y, por tanto, más rápida es la reacción de epoxidación. Con 
el fin de verificar los efectos de los grupos hidroxilo en la reactividad intrínseca del 
doble enlace C=C y en el equilibrio de adsorción del substrato sobre la superficie de la 
sílice, se plantearon una serie de experimentos de competencia entre olefinas, alcoholes 
y ésteres de alquenilo frente perácidos orgánicos bajo condiciones homogéneas y 
heterogéneas. 
Dichos experimentos se llevaron a cabo con m-CPBA (4b) y los perácidos 
soportados anhidro (4a0) e hidratado al 30 % w/w (4a30) (Esquema 53). Las primeras se 
llevaron a cabo mediante la adición de una disolución en diclorometano 0.1 M del 
perácido 4b a una disolución de diclorometano que contenía un alqueno no sustituido 5 
como sustrato de referencia, el alquenol o éster alquenílico, 7 ó 9, y adamantano como 
estándar interno. La concentración inicial de cada sustrato fue 0.01 M y la del 
adamantano 0.005 M. La relación molar inicial alqueno 5: alquenol 7: perácido 4b o 
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alqueno 5: éster alquenílico 9: perácido 4b fue 1:1:1 en todos los casos. Las reacciones 
se llevaron a cabo a temperatura ambiente y se monitorizaron analizando la mezcla de 
reacción por cromatografía de gases a las 2 h, 6 h y 24 h.  
Por su parte, las reacciones con el perácido soportado sobre sílice 4a se realizaron 
adicionando el perácido 4a a una disolución en diclorometano que contenía un alqueno 
no sustituido 5 como sustrato de referencia, el alquenol o éster alquenílico, 7 ó 9, en 
competición, y adamantano como estándar interno. La concentración inicial de cada 
sustrato era 0.01 M y la del adamantano, 0.005 M. La relación molar inicial alqueno 5: 
alquenol 7: perácido 4a o alqueno 5: éster alquenílico 9: perácido 4a fue 1:1:1 en todos 
los casos. La reacción transcurrió a temperatura ambiente y se monitorizó analizando la 
disolución sobrenadante por cromatografía de gases a las 2 h y 6 h. Después de 24 h, la 
mezcla de reacción se filtró y el reactivo sólido se lavó con diclorometano con el fin de 
lograr la completa desorción de cualquier compuesto orgánico de la superficie de la 
sílice, y el filtrado se analizó por cromatografía de gases.  
La velocidad de reacción relativa se determinó por integración de los picos 
cromatográficos correspondientes a los sustratos y el patrón interno. Los experimentos 
de competición se llevaron a cabo al menos tres veces para cada pareja de substratos. 
Los resultados están recogidos en la tabla 6 y representados gráficamente en la figura 
25. Las reacciones con m-CPBA (4b) muestran la desactivación inductiva del doble 
enlace C=C ejercida por los grupos atrayente de electrones hidroxilo y éster  (con 
valores de σI de 0.32 y 0.38 respectivamente).
264
 De acuerdo con esto, los ésteres 
alquenílicos 9 reaccionan más lentamente que los alquenoles 7 y éstos, a su vez, más 
lentamente que los alquenos 5 (Tabla 6), y el efecto desactivador de los sustituyentes se 
mitiga conforme la distancia desde la posición reactiva o la reactividad del doble enlace 
C=C aumentan. Por lo tanto, las velocidades relativas obtenidas para la serie acetato de 
2-ciclohexenilo (9c), 2-ciclohexenol (7c) y ciclohexeno (5a) fueron 0.03, 0.33 y 1 
respectivamente (entradas 7, 8 y 9, Tabla 6) mientras que para la serie acetato de 3-
ciclohexenilmetilo (9d), 3-ciclohexenilmetanol (7d) y ciclohexeno (5a) fueron 0.46, 
0.71 y 1 respectivamente (entradas 10, 11 y 12, Tabla 6) (Figura 25). En el caso de 
doble enlaces C=C terminales como el 5-hexenol (7a) y 1-hexeno (5c), las velocidades 
de reacción relativas fueron 0.62 y 1 respectivamente, siendo la reactividad de acetato 
de 5-hexenilo (9a) inferior a la del 5-hexenol (entradas 4, 5 y 6, Tabla 6) (Figura 25). 
Estos resultados están en consonancia con la reactividad bien conocida de las olefinas 
sustituidas frente perácidos orgánicos en condiciones homogéneas.
258,262
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Figura 25. Representación gráfica de las velocidades relativas encontradas para tríadas 
de sustratos lineales (a) y cíclicos (b) frente m-CPBA (4b) [azul], perácido soportado 
anhidro (4a) [rojo] y perácido soportado hidratado al 30% w/w (4a30) [verde].  
 
Este patrón cambia drásticamente cuando se usan como oxidantes los perácidos 
soportados sobre sílice 4a0 y 4a30. Los resultados recogidos en la tabla 6 muestran que 
los alquenoles 7 son mucho más reactivos que los ésteres de alquenilo 9 o las olefinas 5 
en estas condiciones (Tabla 6, Figura 25). De hecho, las relaciones cinéticas 
Sustratos 
Sustratos 
Reactivos 
a) 
       4a30 
    4a0 
 m-CPBA (4b) 
 
Reactivos 
       4a30 
    4a0 
 m-CPBA (4b) 
 
 a 
 b 
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encontradas para el perácido soportado sobre sílice anhidro (4a0) oscilaron entre 8.33 y 
4.54 para las parejas 2-ciclohexenol (7c)/ciclohexeno (5) (entradas 7 y 8, Tabla 6) y 5-
hexenol (7a)/ 1-hexeno (5c) (entradas 4 y 5, Tabla 6). En el caso del reactivo sólido 
hidratado al 30% (4a30) los resultados siguieron la misma tendencia, aunque las 
relaciones cinéticas fueron menores en este caso, variando entre 7.29 y 2.63 (entradas 2 
y 5, Tabla 6) (Figura 25). 
Estos resultados sugieren la intervención de fenómenos de superficie en estas 
reacciones heterogéneas. Las interacciones de la superficie hidrofílica de la sílice con 
los alquenoles 7 son más intensas que con los alquenos 5 o los ésteres de alquenilo 9 y, 
por tanto, la constante del equilibrio de adsorción es mayor para los primeros. El 
análisis por cromatografía de gases de disoluciones equimolares de ciclohexeno (5a), 2-
ciclohexenol (7c) y adamantano como patrón interno en diclorometano, a las que se 
adicionó 100 mg de sílice anhidra funcionalizada con grupos 3-carboxipropilo (2.8 
mmol·g
-1
), corroboran esta afirmación al mostrar una disminución del 41% en la 
concentración de alquenol debida a la adsorción sobre la superficie de la sílice híbrida. 
La adsorción más fuerte de los alquenoles 7 en relación a los ésteres 9 y alquenos 
5 sobre sitios superficiales propicios para la formación de enlaces por puente de 
hidrógeno no implica por sí misma una ventaja cinética en la epoxidación heterogénea. 
De hecho, el modelo para la migración del sustrato hacia los sitios de superficie 
reactivos que implica exclusivamente secuencias de adsorción/desorción/etapas de 
transporte por convección predice una velocidad de reacción más lenta para los 
alquenoles 7 ya que la captura del sustrato en los sitios ácidos de la superficie de la 
sílice disminuye sus posibilidades de colisionar con los centros peroxídicos anclados 
sobre la superficie. Los resultados señalan, por tanto, que el mecanismo de la migración 
implica un paso de difusión sobre la superficie entre los eventos de adsorción y 
desorción ya que sólo entonces el sustrato que se adsorbe más intensamente tiene una 
ventaja competitiva frente a los demás. El compuesto adsorbido posiblemente se 
desplaza desde su sitio de adsorción inicial hasta un ligando ácido adyacente sin romper 
su interacción por puente de H con la superficie activa, impulsado por activación 
térmica o por colisiones con el disolvente (Figura 26). En consecuencia, la velocidad de 
reacción dependerá tanto de la constante de equilibrio de adsorción como del coeficiente 
de difusión superficial del sustrato sobre la superficie de la sílice. Estos parámetros 
dependen del disolvente, la estructura química del compuesto adsorbido, las 
interacciones entre el compuesto adsorbido y los ligandos de la superficie, la actividad 
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superficial, la distribución espacial de los ligandos activos sobre la superficie de la 
sílice, y la topología de la superficie, entre otros. 
 
Figura 26. Representación del proceso de oxidación de alquenoles 7 con perácido 
soportado 4a, implicando etapas de adsorción/difusión superficial/oxidación /desorción 
sobre la superficie. Clave: ligando ácido superficial, reactivo peroxídico 
superficial. 
Los resultados indican que los alquenoles 7 migran eficazmente sobre la 
superficie anhidra de la sílice. La naturaleza dual donador/aceptor de enlace de 
hidrógeno del grupo hidroxilo sin duda facilita la migración sobre la superficie por 
intercambio de sus puentes de hidrógeno con grupos silanol y ácidos carboxílicos 
superficiales. La migración del alquenol 7 desde el punto inicial de adsorción hacia los 
ligandos adyacentes se produce antes de que ocurra la desorción, lo que mejora las 
oportunidades de encuentro con los ligandos peroxídicos soportados sobre la superficie 
de la sílice. La diastereoselectividad observada para la epoxidación de 2-ciclohexenol 
(7c) con el perácido soportado sobre sílice anhidro 4a0 fue la misma que en la reacción 
homogénea (entrada 14, Tabla 5), lo que sugiere que, en este caso, la epoxidación tiene 
lugar una vez que el grupo hidroxilo se coordina con el perácido. De lo contrario el 
grupo hidroxilo no sería capaz de dirigir el perácido sobre la cara diastereotópica sin 
(Figura 27a). Sin embargo, en casos como 5-hexen-1-ol (7a) o 3-ciclohexenilmetanol  
(7d), donde el grupo hidroxilo se encuentra separado del doble enlace C=C por más de 
dos enlaces y ya no ejerce ningún efecto sobre la dirección de la reacción de 
epoxidación, el ataque electrofílico del perácido sobre el doble enlace C=C podría tener 
lugar también cuando cuando el sustrato se encuentra coordinado con ligandos ácidos 
superficiales próximos a la posición de un perácido (Figura 27b).    
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Figura  27. Epoxidación de un alquenol 7 con el perácido soportado sobre sílice 
anhidro (4a0) con puente de hidrógeno inicial con el perácido
245
 (a) o con grupos silanol 
o ácido carboxílico adyacentes (b). 
El intento de sacar partido de estos efectos de superficie para la consecución de la 
epoxidación regioselectiva del geraniol (7e) obtuvo, sin embargo, un éxito limitado. En 
este sustrato los dobles enlaces trisustituidos C2=C3 y C6=C7 de la molécula compiten 
por el perácido. El grupo hidroxilo alílico desactiva inductivamente el doble enlace 
C2=C3, pero dirige al perácido hacia esta posición. Las reacciones con el alqueno 7e se 
llevaron a cabo con perácido soportado sobre sílice anhidro (4a0) y m-CPBA (4b) en las 
condiciones de reacción normales (Esquema 53). Los resultados mostraron que la 
oxidación con m-CPBA (4b) en condiciones homogéneas tiene lugar preferentemente 
sobre el doble enlace C6=C7, más alejado del grupo hidroxilo (C6: C2 = 3.6:1, Esquema 
53), de acuerdo con el efecto desactivador descrito para alcoholes alílicos. En el caso 
del perácido soportado sobre sílice (4a0) esta preferencia se redujo considerablemente 
aunque la tendencia no llegó a invertirse (C6: C2 = 1.1:1, Esquema 53). Cabe señalar 
que, en este caso, los procesos de adsorción y difusión superficial del sustrato también 
facilitan la epoxidación del doble enlace trisustituido distal C6=C7, que puede reaccionar 
con el perácido superficial mientras esté adsorbido sobre un ligando ácido próximo. 
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Esquema  53. Epoxidación del geraniol (7e) con m-CPBA (4b) y el perácido soportado 
sobre sílice anhidro 4a0.  
Un aspecto relevante en la epoxidación de olefinas con perácidos es la influencia 
del disolvente sobre la velocidad de reacción.
245,262
 Los cálculos teóricos establecen que 
el momento dipolar del sistema reactivo aumenta al pasar del estado inicial de los 
reactivos al estado de transición.
261
 En consecuencia, el aumento de la polaridad del 
medio de reacción aumenta la velocidad de reacción, excepto para los disolventes 
próticos que interrumpen el enlace de hidrógeno intramolecular del perácido.
261
 La 
cuestión que se plantea es si esta tendencia se mantiene para las epoxidaciones con el 
perácido soportado sobre sílice 4a0. 
Para determinar este punto se llevó a cabo la epoxidación de cis-3-hepteno (5e) 
con m-CPBA (4b) y el perácido soportado sobre sílice (4a0) en n-hexano y 
diclorometano a temperatura ambiente y con una relación molar inicial alqueno 5e: 
perácido 4a0: patrón adamantano 2:2:1. Las concentraciones iniciales fueron 
establecidas por la solubilidad de m-CPBA (4b) en hexano (0.02 M). La conversión del 
sustrato se monitorizó analizando la mezcla de reacción a diferentes intervalos de 
tiempo por cromatografía de gases. Los resultados se muestran en el esquema 54. 
 
Esquema  54. Porcentajes de conversión de la reacción de epoxidación en distintos 
disolventes. 
Los resultados con m-CPBA (4b) (Esquema 54) mostraron la tendencia esperada 
y la reacción fue más rápida utilizando el disolvente más polar (kDC/kHEX = 1.52). La 
reacción con el perácido soportado sobre sílice (4a0), sin embargo, demostró ser 
insensible a la naturaleza del disolvente (kDC/kHEX = 0.99)  (Esquema 54). Asumiendo 
que la adsorción del alqueno sobre la superficie de la sílice es insignificante en ambos 
disolventes, estos resultados ponen de manifiesto diferencias en la solvatación de 
OH
[ox]
CH2Cl2, rt, 24h
OH
7e
8e
O
OH
O
OH
OO
8e'
8e''
+ +
m-CPBA (4b)
4a0
   8e            8e'               8e''
73.1%       20.8%          6.0%
53.1%       46.9%             -
5e
[ox]
disolvente, rt, 24h
O
6e
m-CPBA (4b)
4a0
CH2Cl2          n-hexano
61%                40%
99%               100%
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sustratos orgánicos en la interfase y en el seno de la disolución. Esta observación no 
puede atribuirse únicamente al impedimento estérico que supone la superficie de la 
sílice para la formación de una esfera de solvatación alrededor del sistema reactivo, sino 
también a las peculiares propiedades del disolvente en la interfase sólido-líquido. 
Efectivamente, las superficies sólidas inducen una estructura ordenada en las moléculas 
de disolvente adyacentes que puede extenderse a varios diámetros de disolvente desde la 
interfase. Esta organización del disolvente en la interfase puede modificar los valores 
locales de densidad, viscosidad, constante dieléctrica y las interacciones disolvente-
soluto en la interfase. Los resultados experimentales aquí expuestos revelan diferencias 
significativas entre las reacciones en disolución  y las reacciones sobre la superficie de 
la sílice, a pesar de que no permiten elaborar aún una descripción precisa de los factores 
físico-químicos involucrados.  
 
3. 2. 2. 3. Reacciones en CO2sc  
Las oxidaciones se llevaron a cabo haciendo pasar un flujo constante de CO2sc 
(0.10 - 0.12 mL scCO2·min
-1
) a través de un compartimento que contenía el sustrato 5, 7 
ó 9 (0.5 mmol), y después a través de una columna empaquetada con el reactivo anhidro 
4a0 (proporciones molares iniciales alqueno (5, 7, 9): perácido 4a0 1:2 ó 1:3) (ecuación 
8). El sistema fue despresurizado a través de una válvula micrométrica y el producto de 
reacción se recogió en una trampa enfriada a -78 ºC. El residuo obtenido después de 
calentar suavemente la trampa a temperatura ambiente se disolvió en diclorometano y se 
analizó por cromatografía de gases y espectrometría de masas. Los productos fueron 
caracterizados por cromatografía de gases y espectrometría de masas y RMN de 
1
H y 
13
C. Los resultados se muestran en la tabla 7.  
El reactivo soportado sobre sílice recuperado de la columna presentaba color 
blanco y un aspecto pulverulento en todos los casos. La valoración iodométrica del 
reactivo 4a0 consumido mostraba la pérdida del título peroxídico correspondiente a la 
transferencia de oxígeno realizada hacia el sustrato. Los balances de masas para los 
alquenos 5a-j, determinados llevando a cabo las reacciones en presencia de adamantano 
como patrón interno, fueron correctos, indicando que los productos de reacción no se 
retenían sobre la superficie de la sílice en esas condiciones.   
El carácter ácido de la superficie de la sílice se hizo evidente en el caso de los 
epóxidos más reactivos frente medios ácidos. Por ejemplo, empleando las condiciones 
de reacción descritas, la conversión de estireno fue muy baja (<10%) y el producto 
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resultante fue una mezcla compleja de productos, la mayoría de los cuales quedaron 
retenidos sobre la superficie de la sílice. Este resultado se atribuyó a la alta reactividad 
frente a los ácidos del óxido de estireno y la consiguiente sobreoxidación de los 
productos formados.   
La oxidación de compuestos orgánicos con perácidos soportados en CO2sc en 
condiciones de flujo continuo generalmente requieren un exceso de oxidante para 
conseguir la completa conversión del sustrato.
230b
 De acuerdo con esto, la oxidación de 
las olefinas 5 requirió, en general, dos equivalentes de perácido soportado 4a0 para la 
completa conversión. En el caso de las olefinas menos reactivas (entradas  2, 3, 10, 11, 
13 y 15, Tabla 7) fueron necesarios tres equivalentes de peróxido para conseguir la 
conversión completa del sustrato. Estas observaciones se atribuyen al menor tiempo de 
contacto entre la disolución del sustrato y el reactivo soportado en la reacciones en flujo 
respecto a las reacciones que se llevan a cabo en batch. Los experimentos de control 
llevados a cabo con una proporción molar inicial ciclohexeno 7c: perácido 4a0 2:1 
condujeron a un consumo completo del perácido 4a0, mostrando que todos los ligandos 
peroxídicos de la superficie de la sílice son accesibles al sustrato. 
Si comparamos los resultados mostrados en las tablas 7 y 9, es interesante señalar 
que la epoxidación de los alcoholes alílicos 2-hexenol (7b) y 2-ciclohexenol (7c) en 
condiciones de flujo continuo requirió únicamente dos equivalentes de perácido para 
completarse, a pesar de la desactivación ejercida por el grupo hidroxilo. En el caso del 
2-ciclohexenol (7c), el producto de reacción corresponde a la epoxidación de la cara sin 
del doble enlace C=C, de acuerdo con el efecto director que ejerce el grupo hidroxilo 
sobre el perácido.
262 
Los ésteres alquenílicos 9 son menos reactivos que los alquenoles 7 
de acuerdo con el efecto electrón atrayente de electrones más intenso del sustituyente 
acetoxilo en relación con el hidroxilo. La desactivación del doble enlace C=C es, sin 
embargo, menos importante para olefinas activadas y mayores distancias entre ambos 
grupos funcionales.  
 
 
 
 
 
 
 
3. Resultados y discusión 96 
 
 
 
rt
o.
b
 (
%
) 
9
4
c 
1
0
0
c 
9
8
 
>
9
9
c  
>
9
9
 
>
9
9
c,
d
 
>
9
9
d
 
9
7
d
 
>
9
9
d
 
8a
 
10
a 
8b
 
10
b
 
8c
 
10
c 
8d
 
10
d
 
10
e 
P
ro
d
u
ct
o 
         
7a
 
9a
 
7b
 
9b
 
7c
 
9c
 
7d
 
9d
 
9e
 
S
u
st
ra
to
 
         
N
º 
1
0
 
1
1
 
1
2
 
1
3
 
1
4
 
1
5
 
1
6
 
1
7
 
1
8
 
rt
o.
b
 (
%
) 
>
9
9
 
9
7
c  
>
9
9
c  
>
9
9
 
9
6
 
>
9
9
 
9
9
 
- - 
6a
 
6b
 
6c
 
6d
 
6e
 
6f
 
6g
 
6h
 
6i
 
P
ro
d
u
ct
o 
         
5a
 
5b
 
5c
 
5d
 
5e
 
5f
 
5g
 
5h
 
5i
 
S
u
st
ra
to
 
         
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 (
8
) 
T
ab
la
 7
. E
p
o
x
id
ac
ió
n
 d
e 
o
le
fi
n
as
 c
o
n
 e
l 
p
er
ác
id
o
 s
o
p
o
rt
ad
o
 s
o
b
re
 s
íl
ic
e 
4 
en
 c
o
n
ti
n
u
o
.a
 
 
N
º 1
 
2
 
3
 
4
 
5
 
6
 
7
 
8
 
9
 
a
 R
ea
cc
io
n
es
 l
le
v
ad
as
 a
 c
ab
o
 e
n
 C
O
2
sc
 e
n
 r
ég
im
en
 d
e 
se
m
ib
at
ch
, 
a 
2
5
0
 b
ar
es
 y
 4
0
 º
C
, 
co
n
 u
n
a 
re
la
ci
ó
n
 m
o
la
r 
in
ic
ia
l 
5:
4a
 f
u
e 
1
:2
 e
x
ce
p
tu
an
d
o
 l
o
s 
se
ñ
al
ad
o
s.
 b
 E
l 
ep
ó
x
id
o
 
fu
e 
el
 ú
n
ic
o
 p
ro
d
u
ct
o
 d
e 
re
ac
ci
ó
n
 a
 n
o
 s
er
 q
u
e 
se
 i
n
d
iq
u
e 
lo
 c
o
n
tr
ar
io
. 
c
 r
el
ac
ió
n
 m
o
la
r 
in
ic
ia
l 
5:
4a
 1
:3
. 
d
 r
el
ac
ió
n
 m
o
la
r 
sy
n
 :
 a
n
ti
 5
0
 :
 5
0
 
 
 
 
 
O
H
O
O
H
O
O
H
O
O
H
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OO
OO
O
O
H
O
H
O
H
O
H
O
OO
O
O
O O
O
[S
iO
2
]-
C
H
2
C
H
2
C
O
3
H
 (
4
a
0
)
C
O
2
s
c
, 
4
0
 º
C
, 
2
5
0
 b
a
re
s
3
 h
o
ra
s
 fl
u
jo
 0
.1
0
 -
 0
.1
2
 m
L
·m
in
-1
R
1
R
2
R
3
R
4
R
1
,R
2
,R
3
=
H
, 
a
lq
u
il,
 a
ri
l
R
4
 =
 H
, 
a
lq
u
il,
 a
ri
l 
(5
)
R
4
 =
 h
id
ro
x
ia
lq
u
il 
(7
)
R
4
 =
 a
c
e
ti
lo
x
ia
lq
u
il 
(9
)
R
1
R
4
O
R
2
R
3
R
1
,R
2
,R
3
=
H
, 
a
lq
u
il,
 a
ri
l
R
4
 =
 H
, 
a
lq
u
il,
 a
ri
l 
(6
)
R
4
 =
 h
id
ro
x
ia
lq
u
il 
(8
)
R
4
 =
 a
c
e
ti
lo
x
ia
lq
u
il 
(1
0
)
O
O
O
O
O
3. 2. Epoxidación de olefinas 97 
Así, por ejemplo, se requirieron tres equivalentes de perácido soportado para 
convertir de forma completa acetato de ciclohexenilo (9c) mientras que dos equivalentes 
de perácido fueron suficientes en el caso de acetato de 2-ciclohexenilmetilo (9d). 
El uso de perácido soportado sobre sílice hidratado al 25 % w/w (4a25) conllevó 
conversiones del sustrato bajas y obtención de productos de apertura de los epóxidos 
catalizada por ácidos en todos los casos. En el caso de olefinas 5, estos resultados 
sugieren que las moléculas de agua adsorbidas sobre la superficie de la sílice pueden 
actuar como una barrera para los sustratos hidrofóbicos e inhibir su interacción con los 
grupos perácido anclados sobre la superficie. En el caso de los alquenoles 7, la 
disminución de la acidez de la superficie de la sílice provocada por la coordinación de 
las moléculas de agua con los grupos silanol y ácido carboxílico superficiales, 
disminuye la constante de absorción del sustrato. Es destacable, sin embargo, que las 
moléculas de agua de la capa de hidratación son suficientemente nucleofílicas para 
promover la apertura del anillo de los epóxidos. Alternativamente, se puede considerar 
que las moléculas de agua sobre la superficie de la sílice rompen los puentes de 
hidrógeno intramoleculares de las moléculas de perácido inhibiendo así su reactividad 
en procesos de transferencia de oxígeno.
261 
Las velocidades de reacción relativas de alquenos 5, alquenoles 7 y ésteres de 
alquenilo 9 en CO2sc difieren de aquellas descritas anteriormente para disolventes 
convencionales. Se llevaron a cabo reacciones de competición en batch colocando 
cantidades equimolares (0.5 mmoles) del alqueno 5 y de su homólogo sustituido, 7 ó 9, 
en el interior de un contenedor de polipropileno situado dentro de un reactor de 30 mL 
cargado con el perácido soportado 4a0 (0.5 mmoles). El reactor fue presurizado a 250 
bar y se dejó reaccionar durante 3 horas a 40 ºC. El sistema se despresurizó a 0 ºC y el 
sólido fue lavado con abundante diclorometano frío. La disolución orgánica fue 
analizada por cromatografía de gases y la constante de velocidad relativa fue 
determinada a partir de la relación entre las áreas de los picos correspondientes a los 
productos de partida. Los balances de masas, determinados mediante el peso del residuo 
sólido una vez el disolvente se hubo evaporado, fueron correctos en todos los casos. Los 
resultados se muestran en la tabla 8.  
Los patrones de reactividad encontrados en CO2sc con el perácido soportado 
sobre sílice 4a0 son similares a los descritos para las reacciones homogéneas con m-
CPBA (4b) en diclorometano (Tabla 8). Por tanto, bajo estas condiciones la reacción es 
más lenta para los alquenoles 7 que para los alquenos 5, mientras que los ésteres de 
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alquenilo 9, son los sustratos menos reactivos en las series (Tabla 8). Cabe señalar que 
estos experimentos competitivos se llevaron a cabo con exceso de sustrato y tiempos de 
reacción largos con el objetivo de alcanzar una conversión completa del perácido en el 
medio CO2sc y evitar reacciones de oxidación durante las operaciones experimentales 
necesarias para el aislamiento de los productos.  
Estas tendencias no muestran ninguna ventaja competitiva de los alquenoles 7 
para reaccionar con el perácido, lo que sugiere que los fenómenos de superficie no 
tienen un impacto significativo en el transcurso de la reacción en estas condiciones. 
 
Tabla 8. Constantes de velocidad relativas de alquenos (5), alquenoles (7) y alquenil 
acetatos (9) lineales frente m-CPBA (4b) en diclorometanoa y 4a0 en CO2sc.
b 
m-CPBAc 4a0
c 
Nº Sustrato 
CH2Cl2 
Sustrato 
CO2sc 
1  5e 1  5e 1 
2  7b 0.40  7b 0.53 
3 
 
9b 0.03 
 
9b 0.07 
4  5d 1  5d 1 
5  7a 0.62  7a 0.65 
6 
 
9a 0.41 
 
9a 0.23 
7 
 
5a 1 
 
5a 1 
8 
 
7c 0.33 
 
7c 0.20 
9 
 
9c 0.03 
 
9c 0.17 
10 
 
5a 1 
 
5a 1 
11 
 
7d 0.71 
 
7d 0.80 
12 
 
9d 0.46 
 
9d 0.50 
 a Resultados de los análisis a las 24h. Reacciones llevadas a cabo en diclorometano a temperatura ambiente. Con 
relación molar inicial sustrato:alqueno:perácido 1:1:1. El crudo se inyectó directamente en el CG, sin tratamiento 
previo. b Resultados de los análisis tras 3h a 40 ºC y 250 bar de CO2sc.
c Valores determinados mediante análisis de 
las mezclas de reacción por CG.
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Las reacciones en CO2sc en modo batch, llevadas a cabo a 250 bares y 40 ºC, 
presurizando con CO2 un reactor que contenía el reactivo sólido a través de una válvula 
Rheodyne cargada con los sustratos 5, 7 ó 9 (relación molar inicial sustrato: 4a0 1:1), 
permitieron alcanzar conversiones significativas de los sustratos tras 90 minutos (Tabla 
9).  
  
                        (9) 
 
 
Tabla 9. Epoxidación de olefinas con el perácido soportado sobre sílice 4a0 en 
condiciones de semibatch.
a 
Nº Sustrato Producto conv.
b 
(%)  
1 
 
 
5a    6a 
83 
2 
 
5c         6c 
75 
3 
 
5d     6d 
80 
4  
5f         6f 
92
c
 
5      i  
7a 
  ana              
8a 
63 
6      
9a 
so  
10a 
28 
7  
7b 
    si    
8b 
7 
8    
9b 
 
                       
                        10b 
22 
a Reacciones llevadas a cabo en CO2sc en régimen de semibtch, a 250 bares y 40 ºC. 
proporción molar alqueno:perácido 1:1.   
b El epóxido fue el único producto de reacción a no ser que se indique lo contrario.     
c Se obtuvo 15 % producto de reoxidación.  
 
Estos resultados, obtenidos bajo condiciones estáticas y con una concentración del 
sustrato de 0.02 M, contrastan con las reacciones en diclorometano (ver sección 
anterior), las cuales requerían de 2 a 24 horas para completarse y con una relación molar 
inicial alqueno (5, 7 ó 9): perácido 4a0 1:2, bajo agitación constante y con una 
O
O
O
O
OH OH
O
O
O
O
O
O
OH
OH
O
O
O
O
O
O
[SiO2]-CH2CH2CO3H (4a0)
CO2sc, 40 ºC, 250 bares
1.5 horas batch, 2.5 horas flujo
prop. molar inicial (5,7 ó 9)/4a0 1:1
R1
R2 R3
R4
R1,R2,R3=H, alquil, aril
R4 = H, alquil, aril (5)
R4 = hidroxialquil (7)
R4 = acetiloxialquil (9)
R1 R4
O
R2 R3
R1,R2,R3=H, alquil, aril
R4 = H, alquil, aril (6)
R4 = hidroxialquil (8)
R4 = acetiloxialquil (10)
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concentración inicial de substrato de 0.3 M. Todo esto sugiere que las reacciones en 
CO2sc son más efectivas que en diclorometano. Esta observación puede atribuirse a la 
menor habilidad para solvatar del CO2sc en relación al diclorometano, lo que favorece 
interacciones intermoleculares más fuertes entre los reactivos y da lugar a reacciones 
más rápidas en el primer medio.  
Los resultados descritos en este apartado muestran que el perácido soportado 
sobre sílice 4a0 es un reactivo adecuado para llevar a cabo la epoxidación de olefinas en 
medios convencionales y en CO2sc. La presencia de sustituyentes hidroxilo en el 
sustrato olefínico provoca cambios significativos en la velocidad de reacción que 
pueden atribuirse a las interacciones del sustrato con la superficie activa del reactivo 
soportado. La epoxidación con el perácido soportado 4a0 en medios convencionales 
ofrece ventajas en el paso de aislamiento del producto, que consiste en una simple 
filtración y evaporación del disolvente. El impacto medioambiental del proceso se 
minimiza sustituyendo el disolvente clorado por CO2 supercrítico como medio de 
reacción. El perácido soportado 4a es reciclable por tratamiento con peróxido de 
hidrógeno en medio ácido.  
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3. 3. 1. Introducción 
 
La hidratación de triples enlaces C≡C asimétricamente sustituidos para dar 
cetonas substituidas o aldehídos tiene una importancia fundamental en química orgánica 
sintética.
265
 Estas reacciones pueden ser catalizadas por metales de transición
265,266
 
como mercurio,
267
 rubidio, rodio, paladio, platino, y oro, así como por ácidos de 
Brönsted.
265,268
 Entre todos estos catalizadores, las sales de Hg(II) son las más eficientes 
y fiables para activar alquinos y todavía se usan en síntesis orgánica con este fin.
269
 El 
mecanismo que se ha propuesto para dicha reacción es relativamente simple, aunque 
hay aspectos del mismo que aún no se conocen en detalle (Esquema 55).
270
  
 
 
Esquema  55. Mecanismo propuesto para la hidratación de alquinos catalizada por 
Hg(II).
270 
 
Ejemplos recientes de aplicación de esta metodología serian las reacciones 
catalizadas por Hg(OSO2CF3)2 y su complejo tetrametilureico descritas por Nishizawa y 
colaboradores que permiten realizar ciclaciones con formación de enlaces C-C de 
manera sumamente eficiente y selectiva.
271a
  
Las reacciones con catalizadores de Hg(II) se llevan a cabo en medios acuosos o 
en mezclas de disolventes orgánicos como acetonitrilo o THF con agua. Estas 
condiciones dificultan la recuperación de los productos debido a la formación de 
emulsiones en la estapa de extracción y facilitan el escape de las sales mercúricas del 
soporte a la disolución y, con esto la contaminación de los productos con el metal. Con 
el fin de salvar estas dificultades se han desarrollado catalizadores heterogéneos de sales 
de Hg(II) sobre un soporte sólido,
271
 que mejoran la manipulación final de los crudos de 
reacción y reducen al mínimo los residuos metálicos en los productos obtenidos. 
Recientemente, Nishizawa y sus colaboradores
271a
 han desarrollado un eficaz 
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catalizador heterogéneo de triflato de fenilmercurio que facilita la fase de separación del 
catalizador del producto y minimiza la contaminación de los productos con el metal. 
Estas reacciones, sin embargo, se llevan a cabo en medios acuosos, con los 
inconvenientes asociados a los pasos de extracción requeridos para el aislamiento de los 
productos. 
En este contexto, la propuesta de la catálisis en fase acuosa soportada (SAPC),
272
 
donde la fase acuosa que contiene al catalizador se encuentra retenida sobre un soporte 
hidrofílico inerte y la reacción ocurre en la interfase, sería adecuada para la hidratación 
de alquinos catalizada por Hg(II), dada la solubilidad en agua de las sales de Hg(II). 
Efectivamente, nuestra experiencia con reacciones de oxidación con perácidos 
soportados sobre sílice ha demostrado que las moléculas de agua coordinadas sobre la 
superficie de la sílice son suficientemente nucleofílicas como para intervenir en 
procesos catalizados por ácidos.  
En este apartado se describe la puesta a punto de la reación de hidratación de 
alquinos con HgSO4 en una fase acuosa soportada sobre sílice. El método descrito 
ofrece ventajas significativas frente a los procedimientos convencionales. El catalizador 
se mostró también eficaz en CO2sc en condiciones de flujo continuo. Sin embargo este 
medio no impidió la contaminación del producto con el metal. 
 
3. 3. 2. Resultados y discusión 
 
3. 3. 2. 1. Preparación del reactivo soportado 
 El reactivo soportado sobre sílice 12 se preparó adicionando sílice de grado 
cromatográfico a una disolución acuosa de HgSO4 y H2SO4, en relación molar 1 : 5.5, y 
posterior evaporación del disolvente a vacío y a temperatura ambiente hasta que la sílice 
alcanzó un peso constante. Con este procedimiento se consiguió un sólido blanco, 
finamente disgregado, e higroscópico, que puede ser almacenado a temperatura 
ambiente en un desecador durante meses sin que pierda actividad o cambie su aspecto 
externo. El balance de masas indicó un contenido en agua del 22 % en peso y una carga 
de 0.27 mmoles de HgSO4, 1.5 mmoles de H2SO4 y 12.5 mmoles de agua por gramo de 
material (relación molar HgSO4:H2SO4:H2O 1:5.5:46).  
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3. 3. 2. 2. Reacciones en diclorometano.  
Las reacciones de hidratación se llevaron a cabo adicionando el catalizador 
soportado sobre sílice (5 % mol) a una disolución del alquino 11 en diclorometano y 
calentando a reflujo (Ecuación 10). Las reacciones se monitorizaron por cromatografía 
de gases y se dieron por finalizadas cuando la conversión del sustrato fue completa. El 
producto se obtuvo por filtración del sólido y evaporación del disolvente a vacío, 
evitando así los pasos de extracción habituales requeridos para reacciones homogéneas 
realizadas en disolventes orgánicos acuosos. Los resultados se muestran en la Tabla 10.  
El reactivo HgSO4/H2SO4 soportado sobre sílice hidratada (12) es muy eficiente 
para llevar a cabo la hidratación de alquinos en estas condiciones. El aislamiento de los 
productos de la reacción se mejora significativamente comparado con los 
procedimientos en donde se usan sales solubles de Hg(II) tanto en condiciones bifásicas 
como en disolventes acuosos. El sólido que se recupera una vez la reacción se ha 
completado muestra un color verde oliva que hace pensar en una pérdida de reactividad, 
pero se puede llegar a reutilizar hasta 3 veces más sin que aparezca una merma aparente 
en su actividad.  
La reacción es muy eficiente para los alquinos con sustituyentes electron-
atrayentes o estéricamente impedidos (entradas 6 y 8, Tabla 10). Por ejemplo, 
fenilacetileno (11a) reacciona en 2 horas y 2-pentinoato de metilo (11i) reacciona en 5-6 
horas (entradas 1 y 9, Tabla 10), mientras que 1-etinilciclohexanol (11f) y 1,1,1-
trifluoro-2-fenil-3-butinol (11h) reaccionan en 24 horas (entradas 6 y 8, Tabla 10). Los 
alquinos internos reaccionan más despacio que sus homólogos terminales. Esto puede 
atribuirse a la protección estérica o hidrofóbica ejercida por los sustituyentes sobre el 
triple enlace C≡C, que dificulta la interacción del mismo con el catalizador depositado 
sobre la superfície hidrofílica de la sílice (entradas 4 y 5, Tabla 10).  
La hidratación de 1,6-heptadiino (11c) conduce a la síntesis de 3-metil-2-
ciclopentenona (13c) con pequeñas cantidades de 2,6-heptadiona (entrada 3, Tabla 10). 
Este resultado se pueden atribuir tanto a la ciclación del diino catalizada por Hg(II) 
como a la condensación aldólica intramolecular de la cetona 13c catalizada por la 
superfície ácida de la sílice. La ausencia de reacciones secundarias catalizadas por ácido 
en la hidratación del alcohol terciario 11f o el caso del enino 11j sugieren que la 
formación del compuesto 3-metil-2-ciclopentenona (13c) implica la creación de un 
enlace C-C catalizada por mercurio. 
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Tabla 10. Hidratación de alquinos (11) con HgSO4/H2SO4 soportados sobre sílice 
hidratada (12).a 
Nº Sustrato Producto t (h) rto.b (%)  
1 11a 13a 
2 91 
2 
11b 13b 
2 91 
3 
11c 
13c 
6 85
c 
4 11d 
13d           13d’ 
16
d 
99
f 
5 11e  
13e       13e’ 
15
d 
99
f 
6 
11f 13f 
2 90 
7 
11g 13g 
24 87 
8 
11h 13h 
24 89 
9 
11i 13i 
5 86 
10 
11j 13j 
17
d 
95 
11 
11k 13k 
7 98 
12 
11l 13l 
20
e 
57 
a Reacciones llevadas a cabo en diclorometano a 40°C con 12 hidratada (5 mol % de 
HgSO4); la conversion del sustrato fue completa en todos los casos. 
b Rendimiento del 
producto aislado después de eliminar el disolvente.c La mezcla de reacción contenía un 
7% de 2,6-heptadiona. d10 mol % de HgSO4.e Reacción con 10 mol % de HgSO4 a 
temperatura ambiente en un vial cerrado; análisis por GC mostró conversión completa 
para dar 13c como único producto.f Relaciones entre  13d/13d’ y 13e/13e’ son 8.1:1 y 
1.8:1, respectivamente. 
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Los resultados muestran que las moléculas de agua que se coordinan a las 
posiciones ácidas de la superfície de la sílice (7,2 moléculas de agua por anión sulfato) 
son suficientemente nucleofílicas para reaccionar con las especies electrofílicas 
implicadas en la reacción. Proporciones mayores de agua en el reactivo soportado 
conllevan reacciones más lentas. Por ejemplo, la reacción de fenilacetileno (11a) con 
una muestra del reactivo 12 hidratada al 38 % w/w (relación molar HgSO4:H2SO4:H2O 
1:5.5:79) necesitó 6 horas para completar la conversión. Estos resultados sugieren que 
un exceso de agua disminuye la eficacia de la transferencia de masa en la interfase 
agua/diclorometano, que actuaría como una barrera para el acceso del sustrato a las 
posiciones catalíticas de la superfície de la sílice. Esta observación ha sido descrita en el 
caso de otros catalizadores SAPC soportados sobre sílice hidratada.272b El período de 
inducción observado para los sustratos 11d, 11e y 11i (entradas 4, 5 y 9, Tabla 10) se 
atribuye a este factor. El aumento de la carga de HgSO4:H2SO4 sobre el soporte no 
mejora la eficiencia de la reacción, pero provoca una masiva reducción del metal sobre 
la superfície de la sílice (entrada 1, Tabla 11), mientras que su disminución provoca la 
formación de HgO inactivo sobre la superfície de la sílice.  
La reacción se ensayó con un catalizador de HgBF4 sobre sílice húmeda (23), 
preparado a partir de HgO y HBF4. Aunque la conversión del sustrato fue elevada, la 
reación dio lugar a productos indeseados y una extensa reducción del metal (entrada 3, 
Tabla 11). La reacción se ensayó también con HAuCl4 (24) y FeCl3 (25), soportados 
sobre sílice hidratados al 20% w/w (entradas 4 y 5, Tabla 11). Ambos se revelaron 
inactivos frente fenilacetileno (11a) en las mismas condiciones de reacción 
(conversiones entre 6% - 7% tras 24 horas) (entradas 4 y 5, Tabla 11). Los ácidos de 
Brönsted fueron algo más efectivos y la reacción de hidratación de fenilacetileno (11a) 
con H2SO4 soportado sobre sílice (2.5 mmoles por gramo de material) (26) en las 
mismas condiciones alcanzó una conversión completa, tras 120 horas de reacción, con 
aparición de subproductos en pequeñas cantidades (entrada 6, Tabla 11). Este 
catalizador también produjo un color verde oliva sobre la sílice, que debe originarse en 
procesos catalizados por ácido sin intervención del metal. La fuerte naturaleza 
higroscópica de este material impidió una determinación precisa de su contenido en 
agua. La sustitución del ácido sulfúrico por KHSO4 soportada sobre sílice (0.5 mmoles) 
(27) redujo el problema de la higroscopicidad, pero el catalizador resultó ser muy poco 
reactivo (entrada 7, Tabla 11).  
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Tabla 11. Resultados de la reacción de hidratación de fenilacetileno (11a) en 
diclorometano a 40ºC con distintos catalizadores.
a 
Nº 
Catalizador (mmoles sustr./1g 
sílice) 
% cat 
conv. 
(%)
b 
prod. 
Secundarios (%) 
t 
(h) 
1 HgSO4/H2SO4 (2/11) (22) 5 57 - 4
c 
2 HgSO4/H2SO4 (0,5/2,5) (12) 5 100 - 2 
3 HgO/HBF4 (0,5/17) (23) 5 100 6% 3
c 
4 HAuCl4 (1) (24) 5 6 - 24 
5 FeCl3 (3) (25) 5 7 - 24 
6 H2SO4 (2,5) (26) 28 100 0,5% 120 
7 KHSO4 (0,5) (27) 5 9 - 120 
a Reacciones llevadas a cabo en diclorometano a 40°C con fenilacetileno como sustrato. b Porcentajes calculados 
por CG. c Precipitación del mercurio (0) reducido 
 
 
3. 3. 2. 3. Reacciones en CO2sc 
Las reacciones de hidratación se llevaron a cabo haciendo pasar un flujo constante 
de CO2sc (0.10-0.12 mL scCO2·min
-1
) a través de un compartimento que contenía el 
sustrato 11a (1 mmol), y después a través de una columna empaquetada con el 
catalizador soportado sobre sílice 12 (9% mol) (Ecuación 12). El sistema fue 
despresurizado a través de una válvula micrométrica y el producto de reacción se 
recogió en una trampa enfriada a -78 ºC. El residuo obtenido después de calentar la 
trampa suavemente a temperatura ambiente se disolvió en diclorometano y se analizó 
por cromatografía de gases y por espectrometría de masas. Los productos fueron 
caracterizados por cromatografía de gases y por espectrometría de masas y RMN de 
1
H 
y 
13
C. Los balances de masas para la cetona 13a fueron correctos, indicando que los 
productos de reacción no se retenían sobre la superficie de la sílice en esas condiciones. 
El reactivo soportado sobre sílice recuperado de la columna presentaba color verde oliva 
y aspecto pulverulento en todos los casos.  
                       
                      (12) 
 
11a 13a
H
O
[SiO2]·catalizador soportado
CH2Cl2, 40ºC
11a 13a
H
O[SiO2]·(HgSO4/H2SO4) (12) 9% mol
hidratada al 22% w/w
scCO2, 250 bar, 40ºC
0.10-0.12 mL scCO2 min
-1
Conv. 100%
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El catalizador soportado 12 se mostró eficaz en estas condiciones alcanzando la 
con conversión completa del sustrato con apenas un 3% de formación de condensación 
aldólica. Sin embargo, el análisis de los productos mediante fluorescencia atómica
273
 
revelaron un contenido de mercurio en el producto de hasta un 0.5%, similar al obtenido 
en diclorometano. Esta contaminación resulta inaceptable para síntesis industrial o 
farmacéutica.
274
 Estos resultados sugieren que las especies intermedias con enlaces Hg-
C son solubles en CO2sc y son extraídas eficazmente del medio acuoso soportado sobre 
sílice. 
El incremento en la hidratación del catalizador hasta un contenido en agua del 
38i% w/w (relaciones molares HgSO4:H2SO4:H2O 1:5.5:79) no mejoró los resultados 
dado que redujo la conversión hasta un 70 % sin evitar la contaminación de los 
productos con el metal.   
El empleo de ácidos de Brönsted soportados sobre sílice hidratada no dieron 
resultados aceptables en la hidratación de fenilacetileno (11a) para dar acetofenona 
(13a) en CO2sc hasta que la proporción de catalizador no se aproximó a cantidades 
estequiométricas. En estas condiciones se observó la aparición de cantidades apreciables 
de productos secundarios de condensación aldólica.  
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1. La reacción de perácidos soportados sobre sílice con sustratos orgánicos 
susceptibles que portan grupos funcionales aceptores de puentes de hidrógeno está 
controlada por las interacciones de éstos con la superficie hidrofílica del reactivo.  
2. La migración de los sustratos orgánicos sobre la superficie activa de los reactivos 
soportados implica pasos sucesivos de adsorción/difusión superficial/desorción/ 
convección. Las constantes de equilibrio de adsorción y de difusión superficial 
contribuyen significativamente a la velocidad de reacción de cada sustrato y pueden 
determinar cambios significativos en la quimioselectividad del proceso.  
3. En el caso del perácido soportado sobre sílice la migración del sustrato adsorbido 
sobre la superficie ocurre a través de saltos sucesivos desde un ligando donador de 
puente de hidrógeno a otro sin abandonar la superficie activa.  
4. Los fenómenos superficiales y, con ello, el curso de la reacción pueden controlarse 
mediante cambios de disolvente y modificación de la superficie activa del reactivo 
soportado.  
5. La dependencia de la densidad de CO2sc con la presión permite modificar la 
solvatación de los sustratos sin cambiar la naturaleza de las interacciones soluto-
disolvente. Esta propiedad permite graduar las interacciones de los sustratos 
orgánicos con la superficie activa de los reactivos soportados y así cambiar el curso 
de la reacción. 
6. La elevada difusividad de CO2sc facilita la difusión superficial de los sustratos 
adsorbidos sobre la superficie activa y con ello el acceso a los ligandos reactivos 
sobre la misma. 
7. Las moléculas de agua adsorbidas sobre la superficie activa de los reactivos 
soportados tienen carácter nucleofílico suficiente para intervenir en procesos de 
adición catalizados por ácidos.  
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5. 1. ASPECTOS GENERALES 
  
Los disolventes empleados se purificaron siguiendo procedimientos descritos275 
y fueron destilados antes de usarse. Los recipientes de vidrio empleados para trabajar 
con las disoluciones de peróxido de hidrógeno fueron lavados cuidadosamente con una 
disolución acuosa de EDTA (0.125 g·L-1) y agua ultrapura antes de usarlos. Los 
sustratos (sulfuros (1), alquenos (5, 7, 9), y alquinos (11)) fueron productos comerciales 
(Aldrich) y se usaron sin purificación ulterior. 
Los espectros de RMN de 1H y 13C se obtuvieron en un espectrómetro Bruker 
AC 300. Los análisis por cromatografía de gases se llevaron a cabo con cromatógrafos 
de gases Focus y Agilent, con detector FID a 280 ºC e inyector split/splitless a 250 ºC, 
equipados con una columna capilar SGE-BPX5 (longitud 30 m, diámetro interno 0.22 
mm, espesor del film 0.22 µm). Los análisis por cromatografía de gases-espectrometría 
de masas se realizaron con un cromatógrafo Agilent 6890N equipado con una columna 
Agilent HP5MS (longitud 30 m, diámetro interno 0.25 mm, espesor del film 0.25 µm) y 
acoplado a un espectrómetro de masas cuadrupolar Agilent 5973N. 
El análisis de la sílice seca híbrida por RMN251 se llevó a cabo suspendiendo en 
un vial 50 mg de sílice funcionalizada en 1 mL de una disolución 4.9 M de NaOH y 
0.15 M de metanol en agua deuterada y sonicándola a temperatura ambiente hasta que la 
disolución del sólido se completó. La disolución se transfirió a un tubo de RMN y se 
registró el espectro en condiciones convencionales. 
Las reacciones en CO2sc se llevaron a cabo en un sistema constituido por una 
válvula de alta presión, una válvula de Rheodyne para la introducción del sustrato, una 
columna de acero de 10 mL y 12 cm y una válvula de alta presión en la salida, 
sumergido en un baño de agua termostatada a 40 ºC. 
El equipo de alta presión consistió en una bomba de diafragma Orlita MHS 30/8 
con un flujo máximo teórico de 8.44 L·h-1 de CO2 líquido, un reservorio de 150 mL de 
CO2sc termostatado a 40 ºC y un conjunto de válvulas de alta presión, intercambiadores 
de calor, sensores de presión y temperatura y discos de ruptura de seguridad 
apropiadamente dispuestos para controlar el flujo de CO2 a lo largo del sistema. 
 
5. 2. OXIDACIÓN DE SULFUROS276 
 
Síntesis de [2-cianoetil]-sílice.250 A un matraz de 500 mL con una mezcla de 91 mL de 
etanol y 93 mL de agua ultrapura se añadieron bajo agitación y rápidamente 25.6 mL de 
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tetraetoxisilano (115 mmol) y 13.4 mL de (2-cianoetil)trietoxisilano (60.3 mmol). A 
continuación, se añadieron unas gotas de una disolución acuosa de ácido clorhídrico al     
10 % hasta desaparición de la turbidez y se llevó la disolución a pH 7 por adición de 
una disolución acuosa de tampón fosfato de pH 7.12. Una vez a pH neutro, se detuvo la 
agitación. El gel formado se cubrió con una mezcla 1:1 de etanol y agua durante 24 
horas y posteriormente con agua ultrapura. El agua se renovó cada 12 horas durante 3 
días. Tras el periodo de envejecimiento el líquido sobrenadante se decantó y el gel se 
liofilizó. El sólido se secó a vacío hasta alcanzar peso constante (11.3 g). El análisis por 
RMN-1H mostró una carga de 3.28 mmol de ligandos 2-cianoetilo por gramo de 
material híbrido. 
 
[2-cianoetil]-sílice. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 0.79 (2H, m), 2.49 (2H, m); 
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 12.7 (CH2), 12.9 (CH2), 126.2 (C). 
 
Síntesis de [2-carboxietil]-sílice.250 En un matraz de 1L se suspendieron 11.3 g de [2-
cianoetil]-sílice (3.28 mmol·g-1) en 500 mL de una disolución 50:50 de agua ultrapura y 
ácido sulfúrico concentrado. La mezcla se calentó a reflujo a 150 ºC durante 6 días y, 
tras enfriar a temperatura ambiente, se filtró a vacío. El sólido se lavó con agua 
ultrapura hasta que el filtrado alcanzó pH 7. El sólido se liofilizó y se secó a vacío hasta 
alcanzar peso constante (13.8 g). El análisis por RMN de protón mostró la presencia de 
3.85 mmol de ligandos 2-carboxietilo por gramo de material híbrido (99 % de 
conversión). 
 
[2-carboxietil]-sílice. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 0.66 (2H, m), 2.22 (2H, 
m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.7 (CH2), 33.8 (CH2), 187.7 (C=O). 
 
Síntesis de [2-percarboxietil]-sílice (4a).250 En vaso de precipitados de 100 mL, lavado 
previamente con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se 
suspendieron 10.7 g de [2-carboxietil]-sílice (3.85 mmol·g-1) en  15 ml de una 
disolución acuosa fría de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla de reacción se enfrió 
a 0 ºC con un baño de hielo y se dejó bajo agitación constante alrededor de 30 min. 
Pasado este tiempo se añadieron 40 mL de una disolución acuosa fría de peróxido de 
hidrógeno al 70 %. La suspensión se agitó a 0 ºC durante 12 horas. A continuación, la 
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mezcla se transfirió a un tubo de centrífuga y se centrifugó a 4200 r.p.m. durante 20 
minutos. El líquido sobrenadante se decantó y el sólido se lavó varias veces con agua 
ultrapura fría hasta que la fase acuosa alcanzó pH 7 y no presentó título peroxídico. El 
sólido se liofilizó y se secó a vacío hasta peso constante (10.8 g). La valoración 
iodométrica mostró una carga de 1.4 mmol de ligandos 2-percarboxietilo por gramo de 
material híbrido. 
El perácido soportado sobre sílice (4a) puede ser manipulado de forma segura y 
soporta el contacto con metales sin descomposición. El reactivo se puede almacenar a -
20 ºC durante semanas sin pérdida apreciable de título peroxídico, aunque descompone 
lentamente a temperatura ambiente. 
Valoración yodométrica de [2-percarboxietil]-sílice (4a). En un matraz de 50 mL se 
suspendió una cantidad determinada del perácido soportado (generalmente 0.1 g) en una 
mezcla de 10 mL de una disolución acuosa de yoduro potásico al 10 % y 5 mL de ácido 
súlfúrico acuoso 3 N. El yodo liberado se valoró con una disolución acuosa normalizada 
de tiosulfato potásico (generalmente ca. 0.05 N). La yodometría de perácidos está 
gobernada por las ecuaciones 13 y 14: 
                              (13) 
                                    (14) 
 
La carga de perácido en la sílice funcionalizada se calcula mediante la ecuación 
15: 
€ 
mmol peróxido (g-1) = VNa2S2O3 ⋅ NNa2S2O3msílice ⋅ 2
   (15) 
                                               
La normalidad de la disolución de tiosulfato sódico empleada para valorar el 
yodo liberado se determinó por normalización con una disolución acuosa de yodato 
potásico 0.10 N (Aldrich) por medio del procedimiento siguiente: en un matraz 
erlenmeyer se añadió una alícuota (2 mL) de la disolución de yodato potásico 0.10 N a 
una mezcla de  3 mL de una disolución acuosa de ácido sulfúrico 3 N y 10 mL de una 
disolución acuosa de tiosulfato potásico. La normalidad se estableció como se muestra a 
continuación en la ecuación 16. 
     (16) 
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Oxidación de sulfuros (1) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en CO2sc. Método A. 
Procedimiento general. En el interior de un tubo de acero de ¼’ en forma de U se 
emplazaron 0.12 mL de metilfenilsulfuro 1a (0.12 mL, 1 mmol) y se conectó a una 
columna de acero de 8 mm ID cargada con 2 g de perácido soportado sobre sílice (4a) 
hidratada al 26 % w/w (1.0 mmol·g-1, 2 equiv). Los extremos de la columna estaban 
provistos de filtros para evitar el desplazamiento del sólido durante el experimento. La 
salida de la válvula micrométrica situada al final de la columna se conectó a través de 
un tubo de teflón de 1/8’ con una trampa enfriada -78 ºC. La presión en el interior de la 
trampa se equilibró con una corriente de nitrógeno. La entrada del tubo en U se conectó 
a través de una válvula de alta presión a un reactor autoclave de 250 mL termostatado a 
40 ºC. El reactor se cerró, se cargó de CO2 y se presurizó a 250 bar. Esta operación 
requirió aproximadamente 15 minutos. A continuación, se sumergió el sistema en un 
baño de agua termostatado a 40 ºC y se presurizó lentamente a través de la válvula de 
entrada. Se regularon el recorrido de la bomba y la apertura de la válvula micrométrica 
situada a la salida de la columna para conseguir un flujo continuo a una presión de 250 
bar. El flujo a la salida de la columna se controló con un medidor de burbuja. El sistema 
se mantuvo en funcionamiento durante 3 horas. Transcurrido ese tiempo, se detuvo la 
bomba y se dejó despresurizar completamente el reactor a través de la válvula 
micrométrica. La trampa se calentó lentamente hasta temperatura ambiente. El residuo 
incoloro recogido en la trampa se disolvió en cloroformo deuterado y se analizó por 
cromatografía de gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de 
protón y carbono. El reactivo sólido recuperado de la columna se lavó con 15 mL de 
diclorometano en un matraz de fondo redondo bajo agitación magnética. La disolución 
resultante de la filtración se analizó por cromatografía de gases  y después se evaporó a 
vacío a 0 ºC.   
 
Oxidación de sulfuros (1) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en CO2sc. Método B. 
Procedimiento general. En una válvula Rheodyne equipada con un loop de 0.2 mL se 
introdujo 1 mmol de metilfenilsulfuro (1a) (0.12 mL). La válvula se conectó a una 
columna de acero de 8 mm ID y 12 cm de largo cargada con sílice [2-percarboxietil]-
sílice (4a) (0.8 g! aprox. 1.2 mmol·g-1, 1 equivalente). Los extremos de la columna 
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estaban provistos de filtros para evitar el desplazamiento del sólido durante el 
experimento. El extremo final de la columna estaba conectado a una válvula 
micrométrica cuya salida se conectó a través de un tubo de teflón de 1/8’ a una trampa 
enfriada a -78 ºC. La presión en el interior de la trampa se equilibró con una corriente de 
nitrógeno. La entrada de la válvula Rheodyne se conectó a través de una válvula de alta 
presión a un reactor autoclave de 250 mL termostatado a 40 ºC. 
El reactor se cerró y se cargó de CO2 hasta alcanzar 100 bar. El loop de la 
válvula Rheodyne y la columna se sumergieron en un baño de agua termostatado a 40 
ºC y el sistema se presurizó lentamente a 100 bar a través de la válvula de entrada. Una 
vez se llegó a la presión requerida se regularon el recorrido de la bomba y la apertura de 
la válvula micrométrica situada a la salida de la columna para conseguir un flujo 
continuo de 0.1-0.12 mL·min-1 a una presión de 100 bar. El flujo a la salida de la 
columna se controló con un medidor de burbuja. El sistema se mantuvo en 
funcionamiento durante 3 horas. Transcurrido ese tiempo la presión se aumentó a 250 
bar y se volvió a ajustar para un flujo continuo de 0.1 - 0.12 mL·min-1. A continuación 
se inyectaron seis porciones de 0.2 mL de metanol de forma sucesiva en intervalos de 
10 minutos a través de la válvula Rheodyne. Una vez llevado a cabo este proceso se 
detuvo la bomba y se dejó despresurizar completamente el reactor a través de la válvula 
micrométrica. La trampa se dejó calentar lentamente hasta temperatura ambiente. El 
residuo incoloro recogido en la trampa se disolvió en cloroformo deuterado y se analizó 
por cromatografía de gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de 
protón y carbono. El reactivo sólido recuperado de la columna se lavó con 15 mL de 
diclorometano en un matraz de fondo redondo bajo agitación magnética. La disolución 
resultante de la filtración se analizó por cromatografía de gases  y después se evaporó a 
vacío a 0 ºC.(
 
Oxidación de sulfuros (1) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en disolventes 
convencionales en flujo contínuo. Procedimiento general. En una columna 
cromatográfica con camisa se introdujeron 0.8 g! de reactivo 4a (1.2 mmol·g-1, 1 
equivalente) eluidos en el disolvente que se iba a utilizar. Una vez compactada la 
columna se termostató a 40 ºC con un baño recirculante. A continuación se hicieron 
pasar a su través 50 mL de una disolución 0.02 de metifenilsulfuro (1a) (1 mmol, 1 
equivalente) en el disolvente deseado a 0.12 mL·min-1. El sólido se lavó 
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abundantemente con disolvente y la disolución obtenida se analizó por cromatografia de 
gases.  
 
Oxidación de sulfuros (1) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en disolventes 
convencionales. Procedimiento general. En un matraz ámbar con tapón de rosca de 25 
mL, con agitador y previamente tratado con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y 
con agua ultrapura, se suspendieron 25 mg de [2-percarboxietil]-sílice (1.2 mmol 
perácido·g-1, 0.03 mmol) en 3 mL de una disolución 0.01 M de metilfenilsulfuro (1a) 
(0.03 mmol) y 0.01 M de adamantano patrón (0.03 mmol) en el disolvente de elección a 
temperatura ambiente. La reacción transcurrió a temperatura ambiente bajo agitación 
constante y se monitorizó por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos 
regulares. Una vez se completó la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se trató 
con 0.05 mL de agua para desorber completamente los productos, se filtró y el sólido se 
lavó dos veces con diclorometano. Las fases orgánicas se reunieron, se secaron sobre 
sulfato magnésico anhidro y se analizaron por cromatografía de gases y espectrometría 
de masas.  
 
Oxidación de sulfuros (1) con ácido meta-cloroperbenzoico (4b) en disolventes 
convencionales. Procedimiento general. En un matraz ámbar con tapón de rosca de 25 
mL, con agitador y previamente tratado con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y 
con agua ultrapura, se introdujeron 3 mL de una disolución 0.01 M de metilfenilsulfuro 
(1a) (0.03 mmol) y 0.01 M de adamantano patrón (0.03 mmol) en diclorometano. La 
disolución se enfrió a 0 ºC con un baño de hielo/agua y se añadió gota a gota una 
disolución 0.1 M de ácido m-cloroperbenzoico (4b) en diclorometano (1 equivalente). 
La reacción transcurrió a temperatura ambiente bajo agitación constante y se monitorizó 
por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares. Una vez 
completada la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se hidrolizó con 
bicarbonato sódico y se lavó con salmuera. La fase orgánica se secó sobre sulfato 
magnésico anhidro y se concentró a vacío. Los crudos de reacción se analizaron por 
cromatografía de gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de 
protón y carbono. 
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Caracterización de los productos 
 
Metilfenilsulfóxido (2a). Sólido blanco. CAS 1193-82-4. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): 
δ (ppm) 2.66 (3H, s), 7.43 - 7.50 (3H, m), 7.57 - 7.60 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 
MHz): δ (ppm) 43.9 (CH3), 123.4 (2 × CH), 129.3 (2 × CH), 131.0 (CH), 145.5 (C); EM 
(EI+ 70 eV): m/z 51 (27), 77 (41), 97 (56), 109 (7), 125 (99), 140 (100, [M•+]). P.f. 34 – 
36 ºC. 
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC·min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 20.47. 
 
Metil-(4-metoxifenil)sulfoxido (2b). Sólido blanco. CAS 3517-99-5. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 2.63 (3H, t, J =  Hz), 3.77 (3H, s), 6.94-6.97 (2H, m), 7.50-7.54 
(2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 43.6 (CH3), 55.4 (CH3), 114.7(2 × CH), 
125.4 (2 × CH), 161.8 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 77 (9), 92 (8), 112 (4), 123 (13), 139 
(11), 155 (100), 170 (31, [M•+]). P.f. 42 – 44 ºC 
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC·min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 18.45. 
 
Metil-(4-metilfenil)sufóxido (2c). Sólido blanco. CAS 934-72-5. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm)  2.34 (3H, s), 2.63 (3H, t, J = Hz), 7.22 - 7.30 (2H, m) 7.45 - 7.48 
(2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 21.3 (CH3), 44.5 (CH3), 123.4 (2 × CH), 
127.2 (C), 129.9 (2 × CH), 141.4 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 77 (20), 91 (26), 111 (8), 
121 (4), 139 (100), 154 (63, [M•+]). P.f. 44 – 46 ºC 
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC·min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 18.45. 
 
Metil-(4-bromofenil)sulfóxido (2d). Sólido blanco. CAS 934-71-4. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 2.65 (3H, s), 7.45 (3H, dt, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.0 Hz), 8.32 (2H, dt, J1 
= 8.8 Hz, J2 = 2.1 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 43.0 (CH3), 124.1 (CH), 
124.5 (C), 131.6 (2 × CH), 143.8 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 50 (15), 75 (20), 96 (22), 
139 (6), 155 (13), 175 (12), 203 (99), 205 (100), 219 (54, [M•+] - 1), 220 (55, [M•+] + 1). 
P.f. 78 – 79 ºC.  
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Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min 10 ºC·min-
1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 24.70. 
 
Metil-(4-nitrofenil)sulfóxido (2e). Sólido blanco. CAS 940-12-5. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 2.74 (3H, s), 7.78 (3H, dt, J1 = 9 Hz, J2 = 2 Hz), 8.32 (2H, dt, J1 = 
8.8 Hz, J2 = 2.2 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 43.8 (CH3), 124.4 (2 × CH), 
124.6 (2 × CH), 149.4 (C), 153.1 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 76 (12), 96 (8), 112 (11), 
124 (12), 140 (14), 170 (42), 185 (100, [M•+]). P.f.  145 – 146 ºC 
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC · min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 20.71. 
 
Difenilsulfóxido (2f). Sólido blanco. CAS 945-51-7. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 7.44 - 7.47 (6H, m), 7.63 - 7.66 (4H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 
124.7 (4 × CH), 129.3 (4 × CH), 131.0 (2 × CH), 145.5 (2 × C); EM (EI+ 70 eV): m/z 7 
(30), 97 (24), 109 (57), 125 (10), 141 (11), 154 (68), 173 (22), 185 (22), 202 (100, 
[M•+]). P.f. 72 – 73 ºC.  
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC·min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 29.74. 
 
Dibutilsulfóxido (2g). Sólido blanco. CAS 2168-93-6. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 0.90 (6H, t, J = 7.4 Hz), 1.42 (4H, m), 1.69 (4H, m), 2.59 (4H, m); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.6 (2 × CH3), 22.0 (2 × CH2), 24.5 (2 × CH2), 52.1 (2 × 
CH2); EM (EI+ 70 eV): m/z 57 (57), 63 (19), 89 (100), 106 (43), 145 (43), 162 (7, 
[M•+]). P.f.  31 – 34 ºC. 
Programa GC (J&W DBWAXTER 30 m × 25 mm × 25 mm): 80 ºC × 5 min  
10 ºC·min-1 300 oC × 5 min ϕHe 1 mL·min-1 tR 18.45. 
 
Fenilmetilsulfona (3a). Sólido blanco. CAS 3112-85-4. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 2.98 (3H, s), 7.44 - 7.61 (3H, m), 7.86 - 7.88 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 
MHz): δ (ppm) 44.3 (CH3), 127.2 (2 × CH), 129.2 (2 × CH), 133.6 (CH), 140.4 (C); EM 
(EI+, 70 eV): m/z 51 (32), 77 (100), 94 (41), 141 (27), 156 (28, [M•+]). P.f. 85 – 87 ºC  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.41 min. 
5. Parte experimental 
 
124 
 
p-Metoxifenilmetilsulfona (3b). Sólido blanco. CAS 3517-90-6. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 2.95 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.95 (4H, d, J = 10 Hz), 7.78 (4H, d, J = 10 
Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 44.7 (CH3), 55.6 (CH3), 114.4 (2 × CH), 
129.4 (2 × CH), 132.17 (C), 163.6 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 77 (48), 92 (30), 107 (45), 
123 (39), 155 (9), 171 (100), 186 (75, [M•+]). P.f. 119 – 120 ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.68 min. 
 
p-Tolilmetilsulfona (3c). Sólido blanco. CAS 3185-99-7. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): 
δ (ppm) 2.37 (3H, s), 2.96 (3H, s), 7.27 (2H, d, J = 9 Hz), 7.73 (2H, d, J = 9 Hz);  
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 21.5 (CH3), 44.5 (CH3), 127.2 (2 × CH), 129.9 (2 
× CH), 137.5 (CH), 144.5 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 65 (20), 91 (100), 107 (26), 155 
(39), 170 (37, [M•+]). P.f. 85 – 87 ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 14.48 min. 
 
p-Bromofenilmetilsulfona (3d). Sólido blanco. CAS 3466-32-8. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 2.98 (3H, s), 7.73 (4H, d, J = 2 Hz), 7.75 (4H, d, J = 2Hz); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 44.5 (CH3), 125.1 (C), 128.9 (2 × CH), 132.7 (2 × CH), 
139.5 (C); EM (EI+ 70 eV): m/z 75 (46), 43 (13), 145 (13), 155 (100), 157(98), 171 
(59), 173 (57), 219 (51), 221 (52), 234 (52, [M•+] - 1), 236 (53, [M•+] + 1). P.f. 102 – 
104 ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.51. 
 
p-Nitrofenilmetilsulfona (3e). Sólido blanco. CAS 2976-30-9. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 3.06 (3H, s), 8.10 (4H, d, J = 9 Hz), 8.36 (2H, d, J = 9 Hz); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 44.23 (CH3), 124.6 (2 × CH), 128.9 (2 × CH), 145.9 (C), 
150.8 (C). EM (EI+ 70 eV): m/z 75 (26), 77 (25), 92 (19), 109 (12), 122 (53), 139 (100), 
186 (37), 201 (26 [M•+]). P.f. 140 – 143 ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 16.34. 
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Difenilsulfona (3f). Sólido blanco. CAS 127-63-9. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 7.20-7.49 (4H, m), 7.54-7.58 (2H, m), 7.84-7.87 (4H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 
MHz): δ (ppm) 127.5 (4 × CH), 129.1 (4 × CH), 133.1 (2 × CH), 141.4 (2 × C); EM 
(EI+ 70 eV): m/z 51 (23), 77 (34), 97 (11), 125 (100), 218 (38, [M•+]). P.f. 125 – 126 ºC. 
Programa GC  (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 17.58. 
 
Dibutilsulfona (3g). Sólido blanco. CAS 598-04-9. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 0.9 (6H, t, J = 8 Hz), 1.30 - 1.55 (4H, m), 1.63 - 1.80 (2H, m), 2.92 (2H, t, J = 9 
Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.4 (2 × CH3), 21.6 (2 × CH2), 23.8 (2 × 
CH2), 52.3 (2 × CH2); EM (EI+ 70 eV): m/z 41 (47), 57 (100), 123 (64), 178 (2, [M•+]). 
P.f. 44 – 45 ºC 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.64. 
 
5. 3. EPOXIDACIÓN DE OLEFINAS  
 
Modificación de la síntesis de [2-percarboxietil]-sílice (4a). En vaso de precipitados 
de 100 mL, lavado previamente con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y con agua 
ultrapura, se suspendieron 3 g de [2-carboxietil]-sílice (3.85 mmol·g-1) en 7.5 ml de una 
disolución acuosa fría de ácido sulfúrico al 70 %. La mezcla de reacción se enfrió a 0 ºC 
con un baño de hielo y se dejó bajo agitación constante alrededor de 30 min. Pasado 
este tiempo se añadieron 2.5 mL de una disolución acuosa fría de peróxido de hidrógeno 
al 30 %. La suspensión se agitó a 0 ºC durante 6 horas. A continuación, la mezcla se 
transfirió a un tubo de centrífuga y se centrifugó a 4200 r.p.m. durante 20 minutos. El 
líquido sobrenadante se decantó y el sólido se lavó varias veces con agua ultrapura fría 
hasta que la fase acuosa alcanzó pH 7 y no presentó título peroxídico. El sólido se 
liofilizó y se secó a vacío hasta peso constante (3.1 g). La valoración iodométrica 
mostró una carga de 1.2 mmol de ligandos 2-percarboxietilo por gramo de material 
híbrido. 
El perácido soportado sobre sílice (4a) puede ser manipulado de forma segura y soporta 
el contacto con metales sin descomposición. El reactivo se puede almacenar a -20 ºC 
5. Parte experimental 
 
126 
durante semanas sin pérdida apreciable de título peroxídico, aunque descompone 
lentamente a temperatura ambiente. 
 
Oxidación de olefinas (5, 7, 9) con [2-percarboxietil]-sílice (4a). Procedimiento 
general. En un matraz ámbar con tapón de rosca de 25 mL, con agitador y previamente 
tratado con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se 
suspendieron 50 mg de [2-percarboxietil]-sílice (4a) (1.2 mmol perácido·g-1, 0.06 
mmol) en 3 mL de una disolución 0.01 M de ciclohexeno (5a) (0.03 mmol) y 0.005 M 
de adamantano como patrón (0.015 mmol) en diclorometano a temperatura ambiente. 
La reacción transcurrió a temperatura ambiente bajo agitación constante y se monitorizó 
por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares. Una vez 
completada la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se filtró y el sólido se lavó 
dos veces con diclorometano. La fase orgánica se secó sobre sulfato magnésico anhidro 
y se analizó por cromatografía de gases y espectrometría de masas. Las reacciones con 
objetivo preparativo se llevaron a cabo en ausencia de patrón interno (adamantano). 
 
Oxidación de la olefinas (5, 7, 9) con ácido m-cloroperbenzoico (4b). Procedimiento 
general. En un matraz de 25 mL, previamente tratado con una disolución acuosa de 
EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se disolvieron 50 mg de ciclohexeno (5a) en 
diclorometano suficiente para obtener una concentración 0.1 M. La disolución se enfrió 
a 0 ºC con un baño de hielo/agua y se añadió gota a gota una disolución 0.1 M de ácido 
m-cloroperbenzoico (4b) en diclorometano (1.1 equivalentes). La reacción transcurrió a 
temperatura ambiente bajo agitación constante y se monitorizó por cromatografía de 
gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares. Una vez se completó la conversión del 
sustrato, la mezcla de reacción se hidrolizó con bicarbonato sódico y se lavó con 
salmuera. Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se 
concentraron a vacío. Los crudos de reacción se analizaron por cromatografía de gases, 
espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de protón y carbono. 
 
Comparaciones entre disolventes de diferente polaridad 
Oxidación de (Z)-3-hepteno (5d) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en hexano. En un 
matraz ámbar con tapón de rosca de 25 mL, con agitador y previamente tratado con una 
disolución acuosa de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se suspendieron 50 mg de [2-
percarboxietil]-sílice (4a) (1.2 mmol perácido·g-1, 0.06 mmol) en 3 mL de una 
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disolución 0.01 M de olefina 5d (0.03 mmol) y 0.005 M del patrón (adamantano) (0.015 
mmol) en hexano a temperatura ambiente. La reacción transcurrió a temperatura 
ambiente bajo agitación constante y se monitorizó por cromatografía de gases 
extrayendo alícuotas a intervalos de 30 min, 2 horas y 6 horas. Una vez completa la 
conversión del sustrato, la mezcla de reacción se filtró y el sólido se lavó dos veces con 
diclorometano. Las fases orgánicas se reunieron, se secaron sobre sulfato magnésico 
anhidro y se analizaron por cromatografía de gases. 
Oxidación de (Z)-3-hepteno (5d) con ácido m-cloroperbenzoico (4b) en disolución de 
hexano. En un matraz ámbar con tapón de rosca de 25 mL, con agitador y previamente 
tratado con una disolución acuosa de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se 
introdujeron 3 mL de una disolución 0.01 M de olefina 5d (0.03 mmol) y 0.005 M de 
patrón adamantano (0.015 mmol) en hexano a temperatura ambiente y a continuación 
1.55 mL de una disolución saturada de ácido m-cloroperbenzoico (4b) en hexano (0.02 
M). La reacción transcurrió a temperatura ambiente bajo agitación constante y se 
monitorizó por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares de 15 
min y de 1 hora. Una vez completa la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se 
hidrolizó con una disolución acuosa de bicarbonato y se lavó con salmuera. La fase 
orgánica se secó sobre sulfato magnésico anhidro y se analizó por cromatografía de 
gases. 
 
Competiciones entre olefinas distintamente sustituídas 
Con [2-percarboxietil]-sílice (4a). Procedimiento General. En un matraz ámbar con 
tapón de rosca de 25 mL, con agitador y previamente tratado con una disolución acuosa 
de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se introdujeron 3 mL de disolución 0.01M de 
ciclohexeno (5a), 0.01M de ciclohexenol (7c) y 0.005 M de adamantano, en 
diclorometano (0.03 mmol de cada alqueno, 0.015 mmol de patrón).  A continuación, a 
temperatura ambiente y bajo agitación constante, se introdujeron 25 mg de [2-
percarboxietil]-sílice (4a) (1.2 mmol perácido·g-1, 0.03 mmol). La reacción transcurrió a 
temperatura ambiente bajo agitación constante y se monitorizó por cromatografía de 
gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares a las 2 h, a las 6 h. Una vez  
completada la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se filtró y el sólido se lavó 
dos veces con diclorometano. Las fases orgánicas se reunieron, se secaron sobre sulfato 
magnésico anhidro y se analizaron por cromatografía de gases. 
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Con ácido m-cloroperbenzoico (4b). Procedimiento General. En un matraz ámbar con 
tapón de rosca de 25 mL, con agitador y previamente tratado con una disolución acuosa 
de EDTA al 2 % y con agua ultrapura, se introducen 3 mL de disolución 0.01M de 
ciclohexeno (5a), 0.01M de ciclohexenol (7c) y 0.005 M de adamantano, en 
diclorometano (0.03 mmol de cada alqueno, 0.015 mmol de patrón). A continuación, a 
temperatura ambiente y bajo agitación constante, se añadieron 0.3 mL de una disolución 
0.1 M de ácido m-cloroperbenzoico (4b) en diclorometano (0.03 mmol) a temperatura 
ambiente. La reacción transcurrió a temperatura ambiente bajo agitación constante y se 
monitorizó por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares a las 
2 h, a las 6 h. Una vez completada la conversión del sustrato, la mezcla de reacción se 
hidrolizó con una disolución acuosa de bicarbonato y se lavó con salmuera. Las fases 
orgánicas se reunieron, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se analizaron por 
cromatografía de gases. 
 
Oxidación de olefinas (5, 7, 9) con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en CO2sc en flujo 
continuo. Procedimiento general. En una válvula Rheodyne equipada con un loop de 
0.2 mL se introdujeron 0.6 mmol de ciclohexeno (5a) (61 µL). La válvula se conectó a 
una columna de acero de 8 mm ID y 12 cm de largo cargada con sílice [2-
percarboxietil]-sílice (4a) (1.2 g,!aprox. 1.2 mmol·g-1, 2 equivalentes). Los extremos de 
la columna estaban provistos de filtros para evitar el desplazamiento del sólido durante 
el experimento. El extremo final de la columna se conectó a una válvula micrométrica 
cuya salida se conectó a través de un tubo de teflón de 1/8’ a una trampa enfriada a -78 
ºC. La presión en el interior de la trampa se equilibró con una corriente de nitrógeno. La 
entrada de la válvula Rheodyne se conectó a través de una válvula de alta presión a un 
reactor autoclave de 250 mL termostatado a 40 ºC. 
El reactor se cerró, se cargó de CO2 y, a continuación, se sumergieron el loop de 
la válvula Rheodyne y la columna cargada en un baño de agua termostatado a 40 ºC y se 
presurizó lentamente a través de la válvula de entrada a 250 bar. Una vez alcanzada a la 
presión requerida se regularon el recorrido de la bomba y la apertura de la válvula 
micrométrica situada a la salida de la columna para conseguir un flujo continuo de 0.1-
0.12 mL·min-1 a una presión de 250 bar. El flujo a la salida de la columna se controló 
con un medidor de burbuja. El sistema se mantuvo en funcionamiento durante 3 horas. 
Transcurrido ese tiempo, se detuvo la bomba y se dejó despresurizar completamente el 
reactor a través de la válvula micrométrica. El residuo incoloro recogido en la trampa se 
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disolvió en cloroformo deuterado y se analizó por cromatografía de gases, 
espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de protón y carbono. El 
reactivo sólido recuperado de la columna se lavó con 15 mL de diclorometano en un 
matraz de fondo redondo bajo agitación magnética. La disolución resultante de la 
filtración se analizó por cromatografía de gases  y después se evaporó a vacío a 0 ºC.(
 
Oxidación de olefinas con [2-percarboxietil]-sílice (4a) en CO2sc en batch. 
Procedimiento general. En una válvula Rheodyne equipada con un loop de 0.2 mL se 
introdujeron 1.2 mmol de ciclohexeno (5a) (0.12 mL). La válvula se conectó a una 
columna de acero de 8 mm ID y 12 cm de largo cargada con sílice [2-percarboxietil]-
sílice (4a) (1.2 g,! aprox. 1.2 mmol·g-1, 1 equivalente). Los extremos de la columna 
estaban provistos de filtros para evitar el desplazamiento del sólido durante el 
experimento. El extremo final de la columna se conectó a una válvula micrométrica 
cuya salida se conectó a través de un tubo de teflón de 1/8’ a una trampa enfriada a -78 
ºC. La presión en el interior de la trampa se equilibró con una corriente de nitrógeno. La 
entrada de la válvula Rheodyne se conectó a través de una válvula de alta presión a un 
reactor autoclave de 250 mL termostatado a 40 ºC. 
El reactor se cerró y se presurizó con CO2 hasta 250 bar. El loop de la válvula 
Rheodyne y la columna se sumergieron en un baño de agua termostatado a 40 ºC y se 
presurizaron a 250 bar lentamente a través de la válvula de entrada. Una vez alcanzada a 
la presión requerida se cerró la válvula de entrada y se dejó el sistema en reposo durante 
1.5 horas. Pasado ese tiempo se regularon el recorrido de la bomba y la apertura de la 
válvula micrométrica situada a la salida de la columna para conseguir un flujo continuo 
de 0.1-0.12 mL·min-1 a una presión de 250 bar a través del sistema. El flujo a la salida 
de la columna se controló con un medidor de burbuja. El sistema se mantuvo en 
funcionamiento durante 2 horas. Transcurrido ese tiempo, se detuvo la bomba y se dejó 
despresurizar completamente el reactor a través de la válvula micrométrica. El residuo 
incoloro recogido en la trampa se disolvió en cloroformo deuterado y se analizó por 
cromatografía de gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de 
protón y carbono. El reactivo sólido recuperado de la columna se lavó con 15 mL de 
diclorometano en un matraz de fondo redondo bajo agitación magnética. La disolución 
resultante de la filtración se analizó por cromatografía de gases  y después se evaporó a 
vacío a 0 ºC. 
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Competiciones entre olefinas con diferente sustitución frente al perácido soportado 
(4a) en CO2sc en batch. Procedimiento general. En una columna de HPLC de acero 
de 28 mm ID y 11 cm de largo se introdujeron 1g de sílice epoxidada (aprox. 0.6 mmol 
de epóxido) empaquetada en papel de filtro, y un recipiente de teflón que contenía 0.6 
mmol de ciclohexeno (5a) y 0.6 mmol de ciclohexenol (7c). Los extremos de la 
columna estaban provistos de filtros para evitar el desplazamiento del sólido durante el 
experimento. El extremo final de la columna se conectó a una válvula micrométrica 
cuya salida se conectó a través de un tubo de teflón de 1/8’ a una trampa enfriada a -78 
ºC. La presión en el interior de la trampa se equilibró con una corriente de nitrógeno. El 
otro extremo de la columna se conectó a través de una válvula de alta presión a un 
autoclave de 250 mL termostatado a 40 ºC. 
El reactor se cerró, se presurizó con CO2 y, a continuación, la columna se 
sumergió cargada en un baño de agua termostatado a 40 ºC y se presurizó lentamente a 
250 bar a través de la válvula de entrada. Esta operación requirió aproximadamente 20 
minutos. Una vez alcanzada la presión requerida se detuvo la bomba, se cerró la válvula 
de entrada y se dejó el sistema en reposo durante 2 horas. Pasado ese tiempo se dejó 
despresurizar completamente el reactor a través de la válvula micrométrica, 
recogiéndose los productos en la trampa enfriada. Al finalizar se dejó calentar la trampa 
lentamente hasta temperatura ambiente. El residuo incoloro recogido en la trampa se 
disolvió en cloroformo deuterado y se analizó por cromatografía de gases, 
espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de protón y carbono. El 
reactivo sólido recuperado de la columna se lavó con 15 mL de diclorometano en un 
matraz de fondo redondo bajo agitación magnética. La disolución resultante de la 
filtración se analizó por cromatografía de gases  y después se evaporó a vacío a 0 ºC.  
 
Caracterización de los productos 
 
7-oxabiciclo[4.1.0] heptano (6a). Aceite incoloro. CAS 286-20-4. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 1.16-1.29 (2H, m), 1.36-1.48 (2H, m), 1.75-1.85 (2H, m), 1.90-1.99 
(2H, m), 3.12 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 19.41 (2 × CH2), 24.41 (2 
× CH2), 52.13 (2 × CH2). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 39 (33), 41 (50), 42 (47), 
54 (35), 55 (31), 57 (24), 69 (27), 70 (18), 83 (100), 97 (15), 98 (4, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC ×  
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5 min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 10.21 min. 
 
2-Fenilmetil oxirano (6b). Aceite incoloro. CAS 4436-24-2. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 2.46 (1H, dd, J1 = 2.7 Hz, J2 = 5.0 Hz), 2.70-2.88 (3H, m), 3.07 (1H, 
dsext, J1 = 2.7 Hz, J2 = 3.9 Hz, J3 = J4 = 5.5 Hz), 7.16-7.23 (5H, m); RMN-13C (CDCl3, 
75 MHz): δ (ppm) 38.60 (CH2), 46.72 (CH2), 52.30 (CH), 126.50 (CH2), 128.37 (2 × 
CH), 128.85 (2 × CH), 137.01 (C). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 44 (30), 50 (12), 
65 (25), 78 (21), 91 (100), 104 (35), 117 (13), 134 (55, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 80 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 11.54 min. 
 
2-Butil oxirano (6c). Aceite incoloro. CAS 592-41-6. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 0.9 (3H, t, J = 7 Hz), 1.32-1.57 (6H, m), 2.50 (1H, dd, J1 = 2.8 Hz, J2 = 4.9 Hz), 
2.78 (1H, dd, J1 = 4.1 Hz, J2 = 4.9 Hz), 2.94 (1H, d sext, J1 = 2.8 Hz, J2 = 4.0 Hz, J3 = J4 
= 5.5 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.89 (CH3), 22.44 (CH2), 27.99 
(CH2), 32.03 (CH2), 47.33 (CH2), 52.75 (CH). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 39 
(18), 41 (42), 42 (43), 55 (39), 58 (33), 71 (100), 85 (7), 99 (1), 100 (0, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC ×  
5 min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 9.59 min. 
 
(E)-2-Etil-3-propiloxirano (6d). Aceite incoloro. CAS 56052-95-0. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 0.92 (3H, dt, J1 = 2,6 Hz, J2 = mal resuelta), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 
1.35-157 (6H, m), 2.60-2.68 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 9.79 (CH3), 
13.80 (CH3), 19,25 (CH2), 25.07 (CH2), 34.02 (CH2), 58.53 (CH), 59.99 (CH). EM (EI+, 
70 eV): m/z (abund. rel.): 57 (100), 67 (14), 72 (90), 81 (4), 85 (37), 99 (14), 114 (1, 
[M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC ×  
5 min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 9.81 min. 
 
(Z)-2-Etil-3-propiloxirano (6e). Aceite incoloro. CAS 56052-94-9. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 0.97 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.03(3H, t, J = 7.5 Hz), 1.39-1.66 (6H, m), 
2.86-2.97 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 10.52 (CH3), 13.99 (CH3), 
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19,85 (CH2), 21.04 (CH2), 29.63 (CH2), 57.33 (CH), 58.47 (CH). EM (EI+, 70 eV): m/z 
(abund. rel.): 57 (100), 67 (14), 72 (87), 81 (3), 85 (41), 99 (13), 114 (1, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 7.71 min. 
 
2-Etil-2,3-dimetiloxirano (6f). Aceite incoloro. CAS 1447-39-8. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.23 (3H, s), 1.27 (3H, d, J = 5.5Hz), 1.46 (1H, 
dq, J1 = 7.5 Hz, J2 = 13.8 Hz), 1.59 (1H, dq, J1 = 7.5 Hz, J2 = 13.8 Hz), 2.87 (1H, q, J = 
5.5 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 9.17 (CH3), 14.08 (CH3), 15.80 (CH3), 
31.29 (CH2), 58.97 (CH), 61.97 (C). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (100), 43 
(63), 45 (22), 56 (47), 72 (71), 85 (2), 100 (1, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 6.74 min. 
 
exo-2,3-Epoxinorbornano (6g). Sólido blanco. CAS 3146-39-2. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 0.67 (1H, d), 1.15-1.23 (2H, m), 1.26-1.32 (1H, m), 1.42-1.49 (2H, m), 
2.42 (2H, s), 3.05 (2H, s); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 25.02 (2 × CH2), 26.16 
(CH2), 36.56 (2 × CH), 51.48 (2 × CH). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 54 (42), 67 
(37), 79 (75), 81 (100), 95 (17), 109 (5), 110 (3, [M•+]). Pf. 122 – 124 ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 9.76 min. 
 
(Z)-2,3-Difenil oxirano (6h). Aceite incoloro. CAS 1689-71-0. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 4.38 (2H, s), 7.19 (10H, s ancho); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 
59.71 (2 × CH), 126.82 (4 × CH), 127.46 (2 × CH), 127.73 (2 × CH), 134.33 (2 × C). 
EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 51 (11), 63 (14), 77 (18), 89 (58), 105 (22), 118 (5), 
139 (1), 152 (22), 167 (100), 178 (40), 195 (56), 196 (48, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 19.86 min. 
 
(E)-2,3-Difenil oxirano (6i). Sólido blanco. CAS 1439-07-2. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 3.76 (2H, s), 7.25 (10H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 62.78 
(2 × CH), 125.47 (4 × CH), 128.27 (2 × CH), 128.52 (2 × CH), 137.08 (2 × C). EM 
5. Parte experimental 133 
(EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 51 (11), 63 (13), 77 (23), 89 (48), 105 (24), 115 (5), 139 
(4), 152 (25), 167 (100), 179 (67), 196 (39, [M•+]). Pf. 69-70ºC. 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 21.12 min. 
 
2-oxiranobutanol (8a). Aceite incoloro. CAS 21915-57-1. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.47-1.68 (6H, m), 2.48 (1H, dd, J1 = 2.8 Hz, J2 = 4.9 Hz), 2.76 (1H, d, J 
= 4.1 Hz), 2.91-2.96 (1H, m), 3.67 (2H, t, J = 6.2Hz), 6.1 (1H, s ancho, OH); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 22.17 (CH2), 31.99 (CH2), 32.07 (CH2), 47.10(CH2), 52.42 
(CH), 62.48 (CH2). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (28), 43 (15), 55 (9), 57 (26), 
67 (20), 85 (100), 105 (2), 116 (1, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 12.47 min. 
 
Óxido de 1-hidroxi-2-hexano (8b). Aceite incoloro. CAS 106498-75-3. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.38-1.58 (4H, m), 2.94-3.01 (2H, 
m), 3.62 (1H, dd, J1 = 4.6 Hz, J2 = 12.7 Hz), 3.93 (1H, dd, J1 = 2.4 Hz, J2 = 12.7 Hz); 
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.76 (CH3), 19.12 (CH2), 33.39 (CH2), 56.21 
(CH), 58.79 (CH), 61.66 (CH2). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (40), 43 (46), 55 
(100), 57 (31), 73 (31), 83 (4), 98 (1), 116 (0, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 12.51 min. 
 
2,3-Epoxiciclohexanol (8c). Aceite incoloro. CAS 1192-78-5. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.18-1.33 (2H, m), 1.38-1.61 (2H, m), 1.72-1.91 (2H, m), 2.04 (1H, s 
ancho, OH), 3.29-3.35 (2H, m), 4.00 (1H, ddd, J1 = 2.9 Hz, J2 = 4.7 Hz, J3 = 7.4 Hz); 
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 18.08 (CH2), 23.08 (CH2), 28.93 (CH2), 55.30 
(CH), 55.43 (CH), 67.00 (CH). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (20), 57 (74), 58 
(37), 60 (7), 70 (100), 83 (4), 95 (6), 114 (0, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.75 min. 
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Óxido de 3-ciclohexenol metanol (8d). Aceite incoloro. CAS 767-11-3. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): dos isómeros δ (ppm) 0.91-1.23 (1H, m), 1.37-1.90 (6H, m), 1.97-
2.18 (2H, m), 3.13-3.21 (2H, m), 3.34-3.50 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ 
(ppm) isómero A 20.58 (CH2), 24.53 (CH2), 26.96 (CH2), 35.17 (CH), 51.38 (CH), 
52.84 (CH), 67.58 (CH2); isómero B 23.02 (CH2), 23.56 (CH2), 27.95 (CH2), 32.53 
(CH), 51.88 (CH), 52.68 (CH), 67.35 (CH2); EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.):  
isómero 1 41(96), 55(54), 57 (50), 67 (75), 69 (54), 79 (56), 84 (93), 97(100), 109(11), 
128 (2,[M•+]) isómero 2 41 (100), 55(57), 57(60), 67 (73), 69 (51), 79 (64), 84 (93), 97 
(100), 109 (9), 127 (1) 128 (1,[M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR  isómero 1 16.62 min, isómero 2 16.69 
min. 
 
Acetato de 4-(oxiran-2-il) butilo (10a). Aceite incoloro. CAS 107127-73-1. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 1.45-1.72 (6H, m), 2.03 (3H, s), 2.44-2.47 (1H, ddd, J1 = 
0.9 Hz, J2 = 2.7 Hz, J3 = 4.9 Hz), 2.74 (1H, ddd, J1 = 0.9 Hz, J2 = 4.5 Hz, J3 = 4.5Hz), 
2.87-2.92 (1H, m), 4.05 (2H, td, J1 = 0.81 Hz, J2 = 6.43 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 
MHz): δ (ppm) 20.92 (CH3), 22.45 (CH2), 28.32 (CH2), 31.99 (CH2), 46.94 (CH2), 
52.02 (CH), 64.19 (CH2), 171.14 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (100), 
55 (20), 67 (39), 85 (50), 97 (32), 115 (1), 158 (0, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 16.55 min. 
 
Acetato de (E)-(3-propil oxiran-2-il) metilo (10b). Aceite incoloro. CAS 92315-15-6. 
RMN-1H (CDCl3) δ 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.36-1.51 (4H, m), 2.02 (3H, s), 2.79 (1H, 
m), 2.90 (1H, m), 3.89 (1H, dd, J1 = 6.3 Hz, J2 = 12.2Hz), 4.28 (1H, dd, J1 = 3.1 Hz, J2 = 
12.2 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.66 (CH3), 19.01 (CH2), 20.57 (CH3), 
33.34 (CH2), 55.02 (CH), 56.25 (CH), 64.61 (CH2), 170.58 (C=O). EM (EI+, 70 eV): 
m/z (abund. rel.): 43 (100), 55 (11), 57 (8), 73 (3), 86 (6), 99 (1), 115 (9), 129 (1), 158 
(0, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.27min. 
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7-oxa-biciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato (10c). Aceite incoloro. CAS 84414-68-6. 
RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) isómero trans 2.07 (3H, s), 3.25 (2H, m), 5.09 
(1H, ddd, J1 = 1.7 Hz, J2 = 5.1 Hz, J3 = 9.1 Hz) isómero cis 2.06 (3H, s), 3.02 (1H, d, J 
= 3.6 Hz), 3.18-3.20 (1H, m), 5.01(1H, t, J = 7 Hz) anillo 1.19-1.62 (6H, m), 1.72-1.85 
(4H, m), 1.93-2.01 (1.5H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) isómero trans 
19.32 (CH2), 21. (CH3), 22.47 (CH2), 24.36 (CH2), 52.77 (CH), 54.19 (CH), 70.83 
(CH), 170.80 (C=O); isómero cis 14.43 (CH2), 21. (CH3), 23.61 (CH2), 25.71 (CH2), 
52.51 (CH), 53.29 (CH), 67.99 (CH), 170.10 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 
isómero trans: 43 (100), 55 (18), 68 (18), 70 (54), 86 (9), 96 (17), 112 (21), 156 (0, 
[M•+]); isómero cis: 43 (100), 55 (14), 67 (18), 70 (61), 86 (5), 96 (19), 112 (24), 156 (0, 
[M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR  isómero trans: 16.43 min, isómero cis: 
16.73 min. 
 
Acetato de (7-oxa-biciclo[4.1.0] heptan-2-il) metilo (10d). Aceite incoloro. CAS 
75228-31-8. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 2 isómeros  1.25-1.25 (1.30 H, m), 
1.34-1.91 (5H, m), 2.03 (4.5H, s), 2.12-2.19 (1.1H, m), 3.12-3.19 (2H, m), 3.82 (1H, d, 
J = 6.0 Hz), 3.86 (1H, dd, J1 = 2.2 Hz, J2 = 6.5 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ 
(ppm) isómero A 20.84 (CH3), 22.83 (CH2), 23.63 (CH2), 28.12 (CH2), 29.33 (CH), 
51.57 (CH), 52.44 (CH), 68.32 (CH2), 171.09 (C=O) isómero B 20.84 (CH3), 21.00 
(CH2), 24.48 (CH2), 27.04 (CH2), 32.08 (CH), 51.02 (CH), 52.35 (CH), 68.51 (CH2), 
171.07 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): isómero A 43 (100), 55 (22), 67 (44), 
81 (85), 95 (33), 110 (39), 127 (26), 170 (0, [M•+]); isómero B 43 (100), 55 (21), 67 
(43), 81 (81), 95 (37), 110 (43), 127 (23), 170 (0, [M•+]).   
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR isómero A: 18.46 min, isómero B: 
18.42 min. 
 
7-Oxabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de metilo (10e). Aceite incoloro. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 2 isómeros 1.28-1.41 (1.2H, m), 1.48-1.58 (1.4H, m), 1.65-
1.96 (5.4H, m), 2.04-2.24 (3.8H, m), 2.41-2.50 (1H,m), 3.06-3.10 (2.3H, m), 3.16-3.18 
(1H, m), 3.60 (1.9H, s), 3.61 (3H, s); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) isómero A 
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22.67 (CH2), 22.79 (CH2), 27.06 (CH2), 35.62 (CH), 51.28 (CH3), 51.63 (CH), 52.11 
(CH), 175.80 (C=O) isómero B 20.94 (CH2), 23.93 (CH2), 26.16 (CH2), 37.70 (CH), 
50.59 (CH), 51.28 (CH3), 51.65 (CH), 175.17 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. 
rel.): isómero A 67 (27), 70 (28), 79 (30), 87 (19), 97 (100), 100 (24), 113 (7), 125 (26), 
128 (7), 137 (3), 156 (0.5, [M•+]); isómero B 67 (26), 70 (29), 81 (41), 87 (19), 97 (100), 
100(21), 113 (7), 128 (6), 141 (1), 156 (0.7, [M•+]).   
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR isómero A: 16.87 min, isómero B: 
17.22 min.  
 
Síntesis de acetatos de alquenilo (9). Procedimiento general.277 En un matraz se 
disolvió a 0 ºC el sustrato en 100 equivalentes de piridina y, a continuación, se 
adicionaron 5 equivalentes de anhídrido acético. La reacción se mantuvo bajo agitación 
y se monitorizó por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos regulares. 
Una vez completada la conversión del sustrato la mezcla de reacción fría se diluyó con 
éter dietílico, se lavó con algunas porciones de ácido clorhídrico al 10% hasta que la 
fase orgánica fue completamente incolora y después se lavó con agua bidestilada. La 
fase orgánica se secó con sulfato sódico y se eliminó el disolvente mediante 
rotavaporación. El producto obtenido eventualmente se purificó por destilación y se 
analizó por cromatografía de gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética 
nuclear de protón y carbono. 
 
Acetato de 5-hexenilo (9a). Rto.: 98%. Aceite incoloro. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 1.39-1.49 (2H, m), 1.59-1.68 (2H, m), 2.04 (3H,s), 2.04-2.11 (2H, m), 4.05 (2H, 
td, J1 = 1.83 Hz, J2 = 6.6 Hz), 4.96 (1H, dm, J1 = no resuelta, J2 = 9.2 Hz), 5.01 (1H, dq, 
J1 = 1.6 Hz, J2 = 17.2 Hz), 5.71-5.86 (1H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 
20.97 (CH3), 25.14 (CH2), 27.99 (CH2), 33.25 (CH2), 64.38 (CH2), 114.79 (CH2), 
138.31 (CH), 171.20 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (22), 43 (100), 54 
(68), 55 (13), 61 (5), 67 (68), 73 (6), 79(4), 81 (13), 82 (42), 94 (3), 100 (2), 142 (0, 
[M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.07 min. 
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Acetato de (E)-2-hexenilo (9b). Rto.: 73%. Aceite incoloro. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.4 (2H, sext, J = 7.4 Hz), 1.98-2.06 (2H, m), 
2.04 (3H, s), 4.49 (2H, dq, J1 = 0.9 Hz, J2 = 6.4 Hz), 5.55 (1H, dtt, J1 = 1.4 Hz, J2 = 6.4 
Hz, J3 = 15.3 Hz), 5.76 (1H, dtt, J1 = 1.0 Hz, J2 = 6.7 Hz, J3 = 15.3 Hz); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.34 (CH3), 20.66 (CH3), 21.81 (CH2), 34.07 (CH2), 65.00 
(CH2), 123.76 (CH), 136.05 (CH), 170.49 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 
(100), 55 (18), 67 (41), 71 (9), 82 (15), 100 (19), 113 (1), 142 (1, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 C × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.22 min. 
 
Acetato de 2-ciclohexenilo (9c). Rto.: 87%. Aceite incoloro. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.98 (3H, s), 1.51-2.07 (6H, m), 5.18 (1H, m), 5.63 (1H, m), 5.88 (1H, 
dtd, J1 = 1.0 Hz, J2 = 3.7 Hz, J3 = 10.1Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 
18.8 (CH2), 21.33 (CH3), 24.8 (CH2), 28.2 (CH2), 68.0 (CH), 125.7 (CH), 132.6 (CH), 
170.7 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (30), 53 (8), 70 (24), 79 (100), 83 
(24), 98 (72), 112 (2), 140 (10, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 C × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 13.98 min. 
 
Acetato de (3-ciclohexenil)metilo (9d). Rto.: 90%. Aceite incoloro. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) (1H, m), 1.63-2.10 (6H, m), 1.99 (3H, s), 3.90 (2H, d, J = 1.0 Hz), 
5.54-5.65 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 20.89 (CH3), 24.36 (CH2), 
25.25 (CH2), 28.11 (CH2), 32.94 (CH), 68.75 (CH2), 125.44 (CH), 127.00 (CH), 171.21 
(C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41 (16), 53 (8), 67 (13), 80 (100), 93 (17), 
122 (15), 166 (5, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 C × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.87 min. 
 
Síntesis de ciclohex-3-enocarboxilato de metilo (9e). En un matraz de 50 mL se 
disolvieron a 0 ºC 20 mmol de sustrato en 17 mL de piridina. A continuación se 
adicionaron 7.6 mL de anhídrido acético (100 mmol). Bajo agitación constante la 
reacción se monitorizó por cromatografía de gases extrayendo alícuotas a intervalos 
regulares. Una vez completa la conversión del sustrato se extrajo con éter dietílico, se 
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lavó con algunas porciones de ácido clorhídrico al 10 % hasta que la fase orgánica fue 
completamente incolora y después se lavó con agua bidestilada. La fase orgánica se 
secó con sulfato sódico y se eliminó el disolvente mediante rotavaporación. El producto 
obtenido eventualmente se purificó por destilación y se analizó por cromatografía de 
gases, espectroscopía de masas y resonancia magnética nuclear de protón y carbono. 
 
Ciclohex-3-enocarboxilato de metilo (9e). Rto.: 89%. Aceite incoloro. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) (1H, m),  (3H, m),  (2H, d, J = Hz),  (1H, , J1 = Hz, J2 = 
Hz), (3H, s), (2H, , J1 = Hz, J2 = Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 24.39 
(CH2), 25.04 (CH2), 27.41 (CH2), 39.19 (CH), 51.56 (CH3), 125.15 (CH), 126.62 (CH), 
176.27 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 53 (14), 66 (5), 80 (100), 87 (1), 97 
(3), 108 (50), 111 (6), 125 (4), 140 (32, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 10 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min. Tiny 250 ºC, Tdet 280 ºC, ϕHe 1 mL·min-1 tR 11.11 min. 
 
5. 4. HIDRATACIÓN DE ALQUINOS278 
 
Preparación de los catalizadores soportados 12 y 22-27. Procedimiento general. En 
un matraz de 250 mL de una boca con agitador se introdujeron 100 mL de agua y 2.7 
mL de ácido sulfúrico (50.82 mmol) bajo agitación constante. A continuación, se 
añadieron 2.74 g de sulfato mercúrico (9.24 mmol) y se agitó hasta la completa 
disolución. En ese momento se adicionaron lentamente 20 g de sílice cromatográfica 
(tamaño de partícula 0.040-0.063 mm), bajo agitación constante y, una vez finalizado el 
proceso, se dejó agitando 10 minutos para asegurar la completa homogeneización. 
Entonces se eliminó el agua a vacío. Se obtuvieron 34.5 g de una sílice blanca, muy 
suelta, con una proporción de 0.5 mmol de sal de mercurio y 2.5 mmol de ácido 
sulfúrico por gramo de sílice. El reactivo soportado puede conservarse a temperatura 
ambiente en un desecador durante varios meses sin aparente pérdida de actividad.  
En el caso de los catalizadores soportados 24 y 25 la sal metálica se adicionó sobre la 
suspensión de sílice en agua.  
 
Hidratación de alquinos 11 con catalizadores soportados en disolución de 
diclorometano. Procedimiento general. En un matraz de 25 mL de dos bocas, con 
agitador y refrigerante, se introdujeron 0.91 mmol del alquino 11 en 10 mL de 
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diclorometano purificado (concentración 0.1M) y 99 mg de sílice (HgSO4/H2SO4)·SiO2 
(0.46 mmol de HgSO4 y 2.54 mmol de H2SO4 por cada gramo de sílice / catalizador al 
5%) bajo agitación. La mezcla se calentó a 40 ºC. La reacción se mantuvo bajo 
agitación y se monitorizó mediante cromatografía de gases. Cuando la reacción hubo 
finalizado la mezcla de reacción se filtró y el sólido se lavó dos veces con 
diclorometano. Las fases orgánicas se reunieron y se concentraron a vacío. Los crudos 
de reacción se analizaron por cromatografía de gases, espectrometría de masas y 
resonancia magnética nuclear de protón y carbono. 
 
Oxidación de fenilacetileno (11a) a acetofenona (13a) con (HgSO4/H2SO4)·SiO2 (12) 
en CO2sc en flujo contínuo.  En el interior de un tubo de acero de 1/4” en forma de U 
se introdujeron 0.2 mL de fenilacetileno 11a (2.59 mmol) y se conectaron a una 
columna de acero de 8 mm ID cargada con 0.5 g de sílice (HgSO4/H2SO4)·SiO2 (12) 
(catalizador de mercurio al 9%). Los extremos de la columna estaban provistos de filtros 
para evitar el desplazamiento del sólido durante el experimento. El extremo final de la 
columna se conectó a una válvula micrométrica cuya salida se conectó a través de un 
tubo de teflón de 1/8’ a una trampa enfriada a -78 ºC. La presión en el interior de la 
trampa se equilibró con una corriente de nitrógeno. La entrada del tubo en U se conectó 
a través de una válvula de alta presión a un reactor autoclave de 250 mL termostatado a 
40 ºC. El reactor se cerró y se presurizó con CO2 a 250 bar. Esta operación requirió 
aproximadamente 15 minutos. A continuación, se sumergieron el tubo en U y la 
columna cargada con el reactivo 12 en un baño de agua termostatado a 40 ºC y se 
presurizó lentamente a través de la válvula de entrada. Se regularon el recorrido de la 
bomba y la apertura de la válvula micrométrica situada a la salida de la columna para 
conseguir un flujo continuo a una presión de 250 bar. El flujo a la salida de la columna 
se controló con un medidor de burbuja. El sistema se mantuvo en funcionamiento 
durante 3 horas. Transcurrido ese tiempo, se detuvo la bomba y se dejó despresurizar 
completamente el reactor a través de la válvula micrométrica. La trampa se calentó 
lentamente hasta temperatura ambiente. El residuo naranja recogido en la trampa se 
disolvió en diclorometano y se analizó por cromatografía de gases/masas dando como 
resultado un 100 % de conversión y un 3 % de formación del producto de condensación 
aldólica. También se analizó por fluorescencia atómica, dando un 0.5 % de contenido en 
mercurio. 
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Caracterización de los productos 
 
Acetofenona (13a). Aceite incoloro. CAS 98-86-2. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 2.48 (3H, ), 7.34 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.4 (1H, tt, J1 = 1.2 Hz J2 = 7.4 Hz), 7.84 
(2H, d, J = 7.1 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 26.43 (CH3), 128.11 (2 × 
CH), 128.39 (2 × CH), 132.95(CH), 136.88 (C), 198.04 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z 
(abund. rel.):  43 (17), 50 (19), 51 (54), 63 (6), 77 (93), 105 (100), 120 (71 [M•+]).    
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 14.4 min.  
 
2-Decanona (13b). Aceite incoloro. CAS 693-54-9. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ 
(ppm) 0.81 (3H, t, J = 7.7 Hz), 1.20 (10H s ancho), 1.49 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.06 (3H, 
s), 2.45 (2H, t, J = 7.4 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 13.99 (CH3), 22.55 
(CH2), 23.76 (CH2), 29.05 (CH2), 29.28 (CH2), 29.74 (CH3), 31.73 (CH2), 43.70 (CH2), 
209.29 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (71) 58 (100), 71 (38), 85 (7), 98 
(8), 113 (5), 127 (3), 141 (6), 156 (16, [M•+]).  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 16.44 min. 
 
3-Metilciclohex-2-enona (13c) Líquido incoloro. CAS 1193-18-6. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 1.82-1.90 (5H, m), 2.1-2.2 (4H, m), 5.7 (1H, s); RMN-13C (CDCl3, 
75 MHz): δ (ppm) 22.46(CH3), 24.36 (CH2), 30.83 (CH2), 36.90 (CH2), 126.46 (CH), 
162.96 (C), 199.67 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.):  54 (21), 55 (2), 67 (7), 
79 (2), 82 (100), 95 (1), 1l0 (35, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.19 min. 
 
1-Fenil-1-propanona (13d). Aceite incoloro. CAS 93-55-0. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.18 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.95 (2H ,q , J = 7.3 Hz), 7.40 (2H, tt, J1 = 7.1 
Hz, J2 = 2 Hz), 7.50 (1H, tt, J1 = 7.2 Hz, J2 = 1.4 Hz), 7.92 (2H, dt, J1 = 7.0 Hz, J2 = 1.3 
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Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 8.07 (CH3), 31.60 (CH2), 127.80 (2 × CH), 
128.39 (3 × CH),  132.71 (C), 200.61 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.):  51 
(10), 74 (2), 77 (40), 105 (100), 134 (20, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 12.75 min. 
 
1-Fenil-2-propanona (13d’). Aceite incoloro. CAS 103-79-7. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 2.10 (3H, s), 3.65 (2H, s), 7.17 (2H, m), 7.26 (3H, m); RMN-13C 
(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 29.07 (CH3), 50.82 (CH2), 126.89 (CH), 128.58 (2 × CH), 
129.24 (2 × CH), 136.77 (C), 206.18 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 
(71), 51 (6), 65 (20), 77 (3), 89 (8), 91 (100), 93 (35), 119 (1), 134 (47, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 12.10 min. 
 
2-Metil-3-pentanona (13e). Aceite incoloro. CAS 565-69-5. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.03 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.40 (2H, q, J = 7.3 
Hz), 2.54 (1H, sept, J = 6.9 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 7.72 (CH3), 
18.22 (2 × CH3), 33.26 (CH2), 40.41 (CH), 215.22 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. 
rel.): 43 (59), 57 (100), 71 (22), 85 (2), 100 (36, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 3.85 min. 
 
4-Metil-2-pentanona (13e’). Aceite incoloro. CAS 108-10-1. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 0.85 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.05 (3H, s), 2.08 (1H, non, J = 6.7 Hz), 2.23 
(2H, d, J = 6.9 Hz); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 22.38 (2 × CH3), 24.49 (CH), 
30.19 (CH3), 52.64 (CH2), 208.77 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (100), 
57 (31), 58 (48), 85 (27), 100 (28, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 3.68 min. 
 
1-(1-Hidroxiciclohexil)etanona (13f). Aceite incoloro. CAS 1123-27-9. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 1.17-1.69 (10H, m), 2.18 (3H, s), 3.59 (1H, s ancho, OH); 
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 20.9 (2 × CH2), 23.6 (CH3), 25.1 (CH2), 33.6 (2 × 
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CH2), 77.8 (C), 212.8 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 41(11), 43 (32), 53 
(6), 55 (22), 57 (10), 69 (4), 79 (18), 81 (100), 99 (95), 100 (6), 142 (0.16, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 12.91 min. 
 
11-Hidroxiundecan-2-ona (13g) Sólido blanco. CAS 35345-72-3. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 1.21 (10H, s ancho), 1.5 (4H, s ancho), 2.07 (3H, s), 2.35 (2H, t, J = 
7.4 Hz) 3.56 (2H, t, J = 6.7 Hz), 5.81 (1H, s, OH); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 
23.57 (CH2), 25.44 (CH2), 28.88 (CH2), 29.16 (CH2), 29.65 (CH3), 31.98 (CH2), 43.53 
(CH2), 62.60 (CH2), 209.65 (C=O); EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.):  43 (81), 55 
(33), 58 (100), 59 (31), 69 (31), 71 (33), 81 (12), 82 (14), 83 (7), 95 (10), 110 (15), 125 
(3), 186 (6, [M•+]). P.f. 36 – 39 ºC.  
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 22.22 min. 
 
4,4,4-Trifluoro-3-hidroxi-3-fenilbutan-2-ona (13h). Aceite incoloro. CAS 436097-07-
3. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 2.29 (3H, s), 5.06 (1H, s ancho, OH),  7.40-
7.43 (3H, m), 7.57-7.60 (2H, m); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 25.05 (CH3), 
121.57 (C), 125.34 (CF3), 126.39 (CH), 128.95 (CH), 129.47 (CH), 133.17 (C), 201.58 
(C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (81), 51 (11), 69 (9), 77 (39), 105 (100), 
127 (21), 156 (29), 175 (75), 218 (4, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 15.63 min.  
 
3-Oxopentanoato de metilo (13i). Aceite incoloro. CAS 30414-53-0. RMN-1H 
(CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 1.02 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.51 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.42 (2H, 
s), 3.68 (3H, s); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 7.64 (CH3), 36.48 (CH2), 48.84 
(CH2), 52.47 (CH3), 167.91 (C=O), 203.45 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 
57 (100), 59 (25), 69 (54), 74 (1), 98 (29), 99 (13), 101 (51), 130 (26, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 10.32 min. 
 
5. Parte experimental 143 
1,1-Dietoxipropan-2-ona (13j). Aceite incoloro. CAS 5774-26-5. RMN-1H (CDCl3, 
300 MHz): δ (ppm) 4.38 (2H, s), 7.19 (10H, s ancho); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ 
(ppm) 59.71 (2 × CH), 126.82 (4 × CH), 127.46 (2 × CH), 127.73 (2 × CH), 134.33 (2 × 
C). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 43 (24), 45 (11), 47 (100), 73 (42), 75 (46), 103 
(62), 145 (0.02), 146 (0 [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 11.50 min. 
 
Dimetil éter del ácido 2-(2-oxopropil)-2-(2-propen-1-il)-propanodioico dimetil éster 
(13k). Aceite incoloro. CAS 391612-57-0. RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 2.06 
(2H, s), 2.67 (2H, d, J = Hz), 3.63 (6H, s), 4.93-5.02 (2H, m) 5.48-5.62 (1H, m); RMN-
13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 29.99 (CH3), 37.57 (CH2), 45.47 (CH2), 52.48 (2 × 
CH3), 119.24 (CH2), 132.49 (CH), 170.51 (2 × C=O), 204.93 (C=O). EM (EI+, 70 eV): 
m/z (abund. rel.):  43 (52), 59 (13), 67 (13), 95 (23), 113 (22), 126 (15), 139 (100), 171 
(82), 185 (7), 197 (9), 210 (2), 228 (0.2 [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 16.38 min. 
 
3-Metil-3-buten-2-ona (23l). Aceite incoloro. CAS 814-78-8. RMN-1H (CDCl3, 300 
MHz): δ (ppm) 1.83 (3H, d, J = Hz), 2.31 (3H, s), 5.77 (1H, d, J = Hz), 5.94 (1H, s); 
RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 17.24 (CH3), 25.48 (CH3), 125.53 (CH2), 144.84 
(CH), 199.90 (C=O). EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.): 39 (45), 41 (100), 43 (99), 69 
(77), 84 (92, [M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 40 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 4.14 min. 
 
2-Pentinoato de metilo (11i).279 En un matraz de 10mL con un baño de hielo se 
introdujeron 1.0 mL de metanol (25.48 mmol) y 30.4 µL de ácido sulfúrico concentrado 
(0.57 mmol). A continuación se añadió 0.5 g de ácido 2-pentanoico (5.1 mmol) y se 
dejó agitar por espacio de 3 h. Se obtuvo una disolución amarillo pálido. Se traspasó a 
un embudo de decantación y, tras añadir diclorometano purificado, se lavó con agua, 
con disolución de bicarbonato saturada y con salmuera. La fase orgánica se secó con 
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sulfato sódico y se rotavaporó. Se obtuvieron 197.2 mg de producto (1.76 mmol, rto. 
34%). 
  
2-Pentinoato de metilo (11i). RMN-1H (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 1.21 (3H, t, J = 7.5 
Hz), 2.35 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.76 (3H, s); RMN-13C (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 12.33 
(CH3), 12.47 (CH3), 52.53 (CH2), 72.11 (CH), 90.87 (CH), 154.25 (C=O); EM (EI+, 70 
eV): m/z (abund. rel.): 53 (34), 59 (4), 66 (6), 81 (100), 97 (4), 111 (7, [M•+]-1), 112 (5, 
[M•+]). 
Programa GC (BPX5 30 m × 25 mm × 25 µm): 60 ºC × 5 min 15 ºC·min-1 300 ºC × 5 
min ϕHe 1 mL·min-1 tR 8.70 min. 
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1,1-Dietoxipropan-2-ona (13k). 
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3-Metil-3-buten-2-ona (13l).  
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Metil éster del ácido 2-pentinoico (11i).  
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Compounds 2 (M ) Mg) obtained in the mono addition of vinylmagnesium bromide to squarates
are attractive structural models to determine the influence of complexation between magnesium(II)
and the alkoxide group on the regioselectivity of the 1,2- versus 1,4-addition of organomagnesium
by complex induced proximity effects (CIPE). The 1,4-addition is observed almost exclusively in
the case of vinylmagnesium in THF solution with formation of hydroxyketones type 5, which are
always side or minor products in the known reaction of alkenyllithium derivatives. A comparative
study on the reactivity of alkenyllithium and magnesiun derivatives is reported. The high
regioselectivitity observed in the 1,4-addition of vinylmagnesium bromide is fully understood by
computational studies of compounds 2 (M ) Mg) at the DFT level with the density functional B3LYP.
Introduction
The conjugate addition of carbon nucleophiles to R,!-
unsaturated carbonyl compounds is a general C-C bond-
formation method. The ambident nature of these carbonyl
compounds is perhaps the main drawback of the procedure since
it introduces the problem of controlling the regioselectivity.1
Organolithium derivatives tend to give 1,2-addition products
that can be reversed by using different tricks and techniques.2
However, the regiochemistry of reactions carried with Grignard
reagents as a source of nucleophilic carbon is difficult to predict.3
In many cases, the addition of copper salts usually leads to a
1,4-addition of organomagnesium derivatives with high regi-
oselectivity and excellent yields.4 Another strategy is to
introduce a substituent next to the reactive position in the
substrate to control the regioselectivity by magnesium com-
plexation. For instance, Liotta et al.5 showed that it is possible
to control the position and the face of the attack of organo-
magnesium compounds to enones derived from p-quinones A
by ligand-assisted nucleophilic addition (LANA) due to the
alkoxyl group. Excellent results have been reported more
recently by Fleming et al.6 in the conjugate addition of
organomagnesium compounds to γ-hydroxy-substituted unsatur-
† Universidad de Valencia.
‡ Universitat Auto´noma de Barcelona.
(1) (a) Lee, V. J. Conjugate Additions of Reactive Carbanions to Activated
Alkenes and Alkynes. In ComprehensiVe Organic Synthesis; Trost, B. M.,
Fleming, I. Eds.; Pergamon Press: New York, 1991; Vol. 1, Chapter 1.2, p 69.
(b) Chatfield, D. C.; Augsten, A.; D!Cunha, C.; Lewandowska, E.; Wnuk, S. F.
Eur. J. Org. Chem. 2004, 313.
(2) Tomioka, K.; Shioya, Y.; Nagaoka, Y.; Yamada, K. J. Org. Chem. 2001,
66, 7051, and references therein.
(3) Negishi, E.-I. In Organometallics in Organic Synthesis; John Wiley: New
York, 1980; Vol. I, p 127.
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Pergamon Press: New York, 1992; Tetrahedron Organic Chemistry Series, Vol.
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D. A.; Mills, J. E.; Shah, R. D.; Rodgers, J. D.; Maryanoff, C. A. J. Am. Chem.
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Chem. Soc. 1990, 112, 9393.
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ated nitriles. Regioselectivity is attributed to the formation of
an intermediate alkyl magnesium alkoxide B from which the
alkyl group is delivered. These reactions can be considered in
a general group in which regioselectivity is controlled by the
so-called complex induced proximity effects (CIPE).7
Many uses of squaric acid esters 1 have been reported in
organic synthesis. The double addition of alkenyllithium deriva-
tives to squarates8 has been extensively investigated by Paquette
et al.,9,10 who by this methodology described the synthesis of a
great variety of bicyclic and polycyclic compounds containing
the hydroxycyclopentenone moiety C or D. The position of the
angular hydroxyl group, according to the accepted reaction
mechanism,9 depends on the regiochemistry of the addition of
the second equivalent of alkenyllithium to the intermediate R,!-
unsaturated alkoxide 2. The 1,2-addition of alkenyllithium to 2
leads to the formation of the regioisomers C, while the 1,4-
addition yields the regiosiomers D. The 1,2-addition to the CdO
group is the main reaction path for simple alkenyllithium
derivatives, which consequently leads to type C compounds and
to only minor amounts of the regioisomers D.10b
As a result of the excellent yields and regioselectivity attained
in these processes, Paquette!s methodology becomes a method of
choice in the preparation of bicyclic compounds containing the
hydroxycyclopentenone moiety C. To date, the use of magnesium
compounds in the addition to squarates has proved less successful.
Selectivity depends on the size of the alkyl group in the squarate
ester.11,12 Monoaddition compounds 2 (M ) Mg) are attractive
structural models to determine the influence of complexation
between magnesium(II) and the alkoxide group on the regioselec-
tivity of the 1,2- versus 1,4-addition of a second organomagnesium
equivalent by CIPE. In this context we believed that studying the
course of the addition of a second equivalent of vinylmagnesium
derivatives to 1,2-adducts 2 (M ) Mg) by experimental and
computational methods was of interest for a better understanding
of the factors controlling the selectivity.
Results and Discussion
Addition of 2 equiv of Vinylmagnesium Derivatives to
Squarates 1. The behavior of the 1,2-adducts 2 in the addition
of the second equivalent of organomagnesium compounds is
intriguing since they are R,!-unsaturated carbonyl compounds
substituted by one alkoxyl group that may, at first, be able to
direct the addition to either the carbonyl or olefinic carbon. For
geometrical reasons, one should not expect any remarkable
regioselectivity when using a simplified model since (i) the
alkoxide oxygen atom, coordinated with magnesium, is placed
at a similar distance to both electrophilic centers in the
cyclobutenone moiety, and (ii) at least two different types of
coordination with magnesium(II) can be depicted as shown in
structures 2! and 2!! in which the O-Mg distances are 2.1 and
2.3 Å, respectively (Chart 1).
The stability of these two complexes will differ as we consider
the orientation of the p-orbitals containing the lone electron pairs
of the coordinating oxygen atoms as well as their different
basicity related to the mono- or dicoordinated character of the
heteroatom in 2! and 2!!.
The results obtained from adding 2 equiv of vinyllithium or
vinylmagnesium bromide in diethyl ether or THF solution to
squaric acid esters 1a-c are reported in Table 1. GC and NMR
analyses of the crude reaction mixtures showed the formation
of bicyclic octenones 5 and 7 in a variable ratio (see Scheme
1). Only the 1,2-addition of the first equivalent of organometallic
(M ) Li or Mg) occurs in all cases. Conversely, reverse
regioselectivity was observed for the addition of the second
equivalent of the lithium or magnesium reagent.
With alkenyllithium, bicyclic γ-hydroxyketones 79,10 are
obtained with an excellent regioselectivity within a >99:1 to
89:11 ratio. By contrast, when we carried out the addition of 2
equiv of vinylmagnesium to squarates in THF at low temperature
(-78 °C) (see Scheme 1, eq 1), hydroxyketones 5 were obtained
by 1,2-/1,4-addition also with an excellent regioselectivity.
The size of the alkyl substituent in the starting squarates does
not influence the selectivity of the double addition of vinyl-
(6) (a) Fleming, F. F.; Wang, Q.; Zhang, Z.; Steward, O. W. J. Org. Chem.
2002, 67, 5953. (b) Fleming, F. F.; Gudipati, V.; Steward, O. W. Org. Lett.
2002, 4, 659.
(7) Beak, P.; Meyers, A. I. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356.
(8) Varea, T.; Grancha, A.; Asensio, G. Tetrahedron 1995, 51, 12373.
(9) Paquette, L. A. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1709, and references therein.
(10) (a) Paquette, L. A.; Liu, Z.; Ramsey, C.; Gallucci, J. C. J. Org. Chem.
2005, 70, 8154. (b) Morwick, T. M.; Paquette, L. A. In Organic Synthesis;
Shinkai, I., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 1997; Vol. 74, p 169. (c) Paquette,
L. A.; Morwick, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1230.
(11) Dehmolv, E. V.; Shell, H. G. Chem. Ber. 1980, 113, 1.
(12) Conflicting reports have appeared in the literature regarding the
regiochemistry of the addition of organomagnesium compounds to squarates.
Kraus reported the formation of the 1,4-monoaddition diketone (R1 ) Me, R2 )
Ph) in the reaction of phenyl magnesium bromide with squarate 1c after a workup
under acid conditions. Kraus, J. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1867. It is known
that the hydrolysis of the 1,2-adducts in an acid medium gives rise to their
transformation into asymmetric diketones leading to the misleading conclusion
that a 1,4-addition took place:
CHART 1. Possible Intramolecular Coordination Models for
Magnesium Alkoxides 2
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lithium (see entries 1-3 in Table 1). Conversely, a high degree
of selectivity for the conjugate addition is attained with the
Grignard reagent in the additions to the n-butyl (1a) and methyl
(1c) esters (entries 4 and 6, Table 1), but selectivity decreases
for the bulkier isopropyl ester 1b (entry 5, Table 1). It is
reasonable to argue that a branched substituent placed at the
olefinic carbon in 2 should make the conjugate addition difficult,
a situation that affects the reactions with magnesium but not
with lithium.
The addition of vinyllithium and vinylmagnesium to squarates
1 also differs in the effect of the temperature on regioselectivity.
Reactions with vinyllithium are almost unaffected by changes in
temperature in the-78 to 22 °C range. By contrast, the selectivity
of the second addition of vinylmagnesium decreases significantly
when the temperature increases from-78 °C to room temperature
(entries 4 and 8, Table 1). Changing diethyl ether for THF as a
solvent also leads to a lower selectivity for both organometallic
derivatives (see entries 1 and 9 or 4 and 10, Table 1). This is also
an interesting observation, however, since in general the conjugate
addition of organolithium derivatives is favored by THF due to its
higher ability when compared with that of ether to dissociate lithium
aggregates, a fact related with the formation of conjugate addition
products.13 Conversely, the influence of the solvent on the 1,2-
versus 1,4-selectivity in the second vinylmagnesium bromide
addition to squarate 1a follows the usual trend (entries 4 and 10,
Table 1).14
The behavior of vinyllithium and vinylmagnesium differs with
the second addition in THF solution. In fact, while the 1,2-
addition mode predominates also with the addition of the second
equivalent of vinyllithium, the 1,4-addition is observed almost
exclusively in the case of vinylmagnesium when the size of
the -OR substituent is small (entries 4 and 6, Table 1). In order
to determine the influence of the presence of the alkoxide group
in 2 on regioselectivity, we decided to study the reaction of the
Grignard reagent with O-protected derivatives of alcohols 3
(Scheme 2).
Alcohol 3a (R1 ) Bu, R2 ) -CHdCH2) was prepared15a by
reacting 1a with vinylmagnesium bromide and was submitted
to methylation (MeI, K2CO3, Ag2O)15b or silylation (Me3SiOTf,
Et3N) to give 8a and 9a, respectively. When vinylmagnesium
bromide was added to either the methyl ether 8a or trimethylsilyl
ether 9a in THF at -78 °C, the starting substrates were
recovered unchanged after the usual workup. Products resulting
from the addition of the Grignard reagent were not detected in
any case (see eqs 3 and 4 in Scheme 2).
All the above results strongly suggested that the alkoxide
group in adducts 2a and 2c determines the course of the second
addition of the Grignard reagent and prompted us to perform a
theoretical study of this reaction as a model to study the
relationship between magnesium complexation and regioselec-
tivity.
Theoretical Study of the Conjugate Addition of Vinyl-
magnesium Bromide to Alkoxide 2. Choice of Model. Despite
the widespread use of organomagnesium derivatives in organic
synthesis for more than a century and the extended use of
computational methods to investigate reaction mechanisms, only
scarce examples can be found in the computational chemistry
literature applied to the study of the course of reactions involving
Grignard reagents16 or even the structure of these organome-
tallics.17 This lack of information is probably due to the
(13) Sikorski, W. H.; Reich, H. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6527.
(14) Gocmen, M.; Soussan, G. J. Organomet. Chem. 1974, 80, 303.
(15) (a) Pen˜a-Cabrera, E.; Liebeskind, L. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 1689.
(b) Liebeskind, L. S.; Bombrun, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 1149.
SCHEME 1. Double Addition of the Vinyl Reagent; Formation of Bicycloctenones 5 and 7
SCHEME 2. Attempted Reaction of Alcohols 8a and 9a with Vinylmagnesium Bromide
TABLE 1. Reactions of Dialkyl Squarates 1a-c with the Vinyl
Metallic Reagent (CH2dCHM)
entry squarate M
temp
(°C) solvent
yield
(%)a
regioselectivity
(5:7)b
1 1a Li -78 THF 61 6:94
2 1b Li -78 THF 49 5:95
3 1c Li -78 THF 45 1:>99
4 1a MgBr -78 THF 61 (>83)c 93:7
5 1b MgBr -78 THF 35 76:24d
6 1c MgBr -78 THF 65 92:8
7 1a Li 22 THF 51 11:89
8 1a MgBr 22 THF 69 75:25
9 1a Li -78 Et2O 54 16:84
10 1a MgBr -78 Et2O 61 65:35
a Total yield based on isolated bicycles. b Based on NMR and/or GC.
c Yield based on GC (in parentheses). d Reaction carried out in Ar
atmosphere. Other values of the regioselectivity obtained in N2
atmosphere go from 47:53 to 56:44, depending on the source of
vinylmagnesium bromide used.
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complexity of the behavior of magnesium derivatives owing to
the Schlenk equilibrium and the existence of different aggrega-
tion states and coordination numbers, all these factors making
it very difficult to identify the real reacting species in solution.16a
Given this structural complexity, performing reliable DFT
calculations with these reagents remains a challenging problem
to date. Huang and Lu et al.16b have reported recently an
interesting computational study of the mechanism of the
regioselective asymmetric addition of Grignard reagents to
maleimides. Magnesium coordination indexes 4-6 were used
in this study. In this context we should mention the determi-
nation by Burk et al.18a of DFT solvation energies for MeMgBr,
EtMgBr, and PhMgBr in THF solution, who concluded that
magnesium was coordinated to two solvent molecules in the
energetically most favorable situation. Moreover, Kato18b
reported recently the application of the analytical RISM-MP2
free energy gradient method to the Schlenk equilibrium and
tetrahedrally coordinated Mg atom in Grignard reagents was
found to be the most stable species even in solution. The
coordination index of 4 for magnesium is also found in most
of the X-ray diffraction studies of organomagnesium com-
pounds, especially when bulky ligands are present.17b On these
grounds and to reduce computational costs, taking into account
the complexity of the system subject of our study, models in
which after the addition the coordination index of magnesium
is at least 4 were used as a first approach. With this aim we
chose (CH2CH)MgBr ·THF and (CH2CH)MgBr ·Et2O as models
of the real Grignard reagent in THF and Et2O solvents,
respectively. For the same reason, calculations were performed
on methyl squarate (1c) as a model compound.
Thermodynamics and Kinetics of the First Addition. To
study the addition of the first equivalent of vinylmagnesium
bromide to methyl squarate, a conformational study of 1c was
first carried out. Three energy minima, 1cii, 1cio, and 1coo
according to the inward or outward orientation of the methyl
groups, were found, where 1coo was the lowest energy confor-
mation (see Figure 1). In this conformation the CH3 groups of
the methoxy substituents at C3 and C4 are oriented (out, out)
toward the carbonyl groups.
NPA charges and frontier orbitals HOMO and LUMO for
the minimum energy conformation 1coo are shown in Figure 2.
Calculated NPA charges are +0.41 e and +0.25 e at the
carbonyl (C1) and the conjugated carbon (C3), respectively.
However, the coefficients in the LUMO are 0.31 and 0.50 for
the contribution of p-orbitals of C1 and C3, respectively. The
HOMO in 1c results from the contributions of p-orbitals of the
oxygen atoms and σ electrons of the cyclic framework.
According to this description, the attack of the first equivalent
of vinyllithium or vinylmagnesium to the carbonyl carbon seems
to be controlled by the interaction between the metal, Li (I) or
Mg(II), and the carbonyl moieties in the HOMO.19
Although only the 1,2-addition takes place with the addition
of the first equivalent of vinylmagnesium, for comparative
purposes we have theoretically studied the 1,2- and 1,4-
pathways for the first addition. Investigation of the possible
adducts resulting from the complexation of (CH2CH)MgBr ·THF
to 1coo has led to two intermediates(1coo ·Mg-A and 1coo ·Mg-
B, Figure 3 and Table 2). The first addition involves precom-
plexation of the magnesium to the carbonyl oxygen. In both
complexes the magnesium atom is coordinated to only one
carbonyl oxygen (distance Mg · · ·O about 2.1 Å). Whereas in
1coo ·Mg-A the organomagnesium is placed in the region
between one carbonyl and one -OR substituent, in 1coo ·Mg-B
it is placed between the two carbonyls, although far way from
the second carbonyl (3.7 Å) to discard bidentate coordination.
1coo ·Mg-A is slightly more stable (3.2 kcal/mol) than
1coo ·Mg-B both from 6 to 31G* gas-phase energies and Gibbs
FIGURE 1. Conformational isomers of 1c and their B3LYP/6-31G*
gas-phase potential energies (∆E) and Gibbs energies (∆G(195)) relative
to 1coo (in kcal/mol) in parentheses and in brackets, respectively. The
6-31++G** energies in THF are in bold.
FIGURE 2. (a) B3LYP/6-31G*-optimized geometry of 1coo showing NPA charges in C1 and C4. (b) HOMO and LUMO (isovalue 0.06) in the
B3LYP/6-31G*-optimized geometry of 1coo. (c) Contribution to LUMO of the C1, C2, C3, and C4 atomic p-orbitals.
TABLE 2. Selected Distances (Å) for Compounds in the 1,2- and
1,4-Pathways of the First Additiona
1coo ·Mg-A 1coo ·Mg-B 1TS-1,2 1TS-1,4 Prod-1,2 Prod-1,4
d(Mg-C5) 2.119 2.109 2.217 2.349 3.681 5.080
d(Mg-O1) 2.069 2.117 1.989 2.058 1.952 2.014
d(Mg-O2 5.303 3.681 4.082 3.055 2.119 2.116
d(C1-O1) 1.228 1.232 1.273 1.281 1.364 1.305
d(C2-O2) 1.211 1.207 1.215 1.216 1.257 1.257
d(C1-C5) 4.259 4.364 2.312 3.055 1.514 3.323
d(C3-C5) 6.003 6.006 3.393 2.227 3.177 1.509
a Atom numbering is shown in Figure 4.
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energies. In THF 1coo ·Mg-A is still 1.9 kcal/mol more stable
than 1coo ·Mg-B (6-31++G** values). Both structures can
interconvert easily with a small tilt of the Mg · · ·C-O angle.
Complexation of the vinylmagnesium derivative to the squarate
is favored on both energy and Gibbs energy grounds. ∆G(195)
complexation of (CH2CH)MgBr ·THF to 1coo to afford
1coo ·Mg-A is -6.0 kcal/mol (gas-phase, 6-31G*). In THF
1coo ·Mg-A is 10.7 kcal/mol more stable than the separated
reactants (6-31++G** values).
Starting from the most stable initial intermediate 1coo ·Mg-
A, the kinetics of the first addition was investigated. Two
transition states, one for the 1,2-addition (1TS-1,2) and the other
one for the 1,4-addition (1TS-1,4), were located. Structures of
both transition states are depicted in Figure 3, and their main
geometrical parameters are collected in Table 2.
The kinetic preference for the 1,2-addition in the reaction of
the first organomagnesium is clearly evinced by the calculations.
While the 1,2-addition takes place with a low barrier (14.2 kcal/
mol in THF), the 1,4-process exhibits a very high barrier (35.0
kcal/mol in THF). The reason for such high barrier is evident
from the geometry of the 1,4-transition state. Transfer of the
vinyl to the C-OR carbon, trans to the carbonyl interacting
with the magnesium, entails a very strained structure. In order
to keep the Mg · · ·OdC interaction, during the vinyl transfer(16) (a) Yamakazi, S.; Yamabe, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 9346. (b) Ye,
J. L.; Huang, P. Q.; Lu, X. J. Org. Chem. 2007, 72, 35, and references therein.
(17) (a) Holm, T.; Crossland, I. In Grignard Reagents. New DeVelopments;
Richey, H. G., Jr. Ed.; Wiley, Chichester, 2000; Chapter 1, pp 1. (b) Bickelhaupt,
F. In Grignard Reagents. New DeVelopments; Richey, H. G., Jr. Ed.; Wiley,
Chichester, 2000; Chapter 9, p 299.
(18) (a) Tammiku-Taul, J.; Burk, P.; Tuulmets, A. J. Phys. Chem. 2004, 108,
133. (b) Mori, T.; Kato, S. Chem. Phys. Lett. 2007, 437, 159.
(19) Lefour, J. M.; Loupy, A. Tetrahedron 1977, 34, 2597.
FIGURE 3. B3LYP/6-31G*-optimized geometries of intermediates (1coo ·Mg-A, 1coo ·Mg-B), transition states (1TS-1,2; 1TS-1,4) and products
(1product-1,2, 1product-1,4) for the first addition. The calculated gas-phase potential energies (∆E) and Gibbs energies (∆G(195)) relative to 1coo ·Mg-A
(in kcal/mol) are given in parentheses and in brackets, respectively. The 6-31++G** energies in THF are in bold.
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the squarate ring is severely distorted, the carbonyl group
interacting with the magnesium being displaced above of the
ring plane (1TS-1,4, Figure 3). As we will show later on
this is not at all the case for the 1,4-addition of the second
vinylmagnesium bromide. On the contrary, in the first 1,2-
addition the vinyl is easily transferred to the carbon through
a nonconstrained Mg · · ·OdC · · ·C four-membered cycle
(1TS-1,2, Figure 3).
The first addition is a very exergonic process. Both the 1,2-
and the 1,4-products are more than 30 kcal/mol more stable
than the initial intermediate 1coo ·Mg-A. In these products the
magnesium is completing its tetracoordination by a bidentate
coordination to two oxygens of the monoaddition product
(Figure 3, Table 2). Interestingly, the 1,4-product is slightly more
stable (about 2 kcal/mol) than the 1,2-addition product. This
result points out a thermodynamic preference for the 1,4-
addition, although for the first addition the huge difference in
the energy barriers enforces a kinetic control of the reaction.
Product of the First 1,2-Addition. Optimization toward
products starting from 1TS-1,2 leads to 1product-1,2. This
structure is one of the possible isomers of alkoxide 2c, the
product of the first 1,2-addition of vinylmagnesium bromide.
We have explored several possible structures for such product.
The four different possible structures considered are schematized
in Figure 4. All of them have the four coordinated magnesium
bonded to the alkoxide oxygen atom and the bromide anion.
The third and fourth coordinating positions are occupied by a
solvent molecule and either by the remaining carbonyl (2c!) or
the methoxy group (2c!!) as depicted in Figure 3. Two different
structures result in each case when we consider the orientation
of the coordinated THF: closer to the shorter or to the longer
bridge of the bicyclic compound (exo and endo, respectively).
Compounds type 2c!endo and 2c!exo with the magnesium coor-
dinated to the carbonyl substituent were found to be much more
stable than their isomers 2c!! (Figure 4). In THF the most stable
species is 2c!exo, with an structure equivalent to 1product-1,2.
The preference for 2c! structures can be ascribed to the higher
partial δ- borne by the carbonyl oxygen than by the methoxy
oxygen. The polar resonance form of the carbonyl places a high
negative NPA charge in the carbonyl oxygen of 2c!endo (-0.75).
Conversely the negative charge on the methoxy oxygen interact-
ing with the magnesium in 2c!!endo is only -0.62. Given the
large energy difference between complexes 2c! and 2c!!, we
disregard the latter as suitable reaction intermediates and
continue with the former. 2c!endo and 2c!exo have very similar
energies and can be exchanged by the dissociation of the THF
molecule. Moreover similar intermediates can be obtained
starting from either 2c!endo or 2c!exo by interaction with a second
vinylmagnesium derivative.
The values of the coefficients of the p-orbitals in the LUMO
and NPA charges for 2c!endo are given in Figure 5. The positive
charge distribution is +0.46 e and +0.40 e at the carbonyl (C2)
and the conjugate carbon (C4), respectively. The coefficients
of the p-orbital of C2 and C4 in the LUMO have the same value,
0.56. On these grounds no remarkable selectivity in the reaction
can be expected for electrostatic or orbital reasons. A previous
coordination between the reactants to induce the observed
selectivity is therefore suggested. Consequently, we have
considered the coordination of the second vinylmagnesium
bromide unity to 2c! by interacting Mg(II) with the negatively
charged alkoxy oxygen atom.
Addition of a Second Vinylmagnesium to the 1,2-
Adduct 2: Competition between 1,2- and 1,4-Additions. With
the aim of finding suitable intermediates for studying both the
1,2- and 1,4- pathways for the addition of the second organo-
magnesium, we have first investigated the possible isomers
resulting from the complexation of (CH2CH)MgBr ·THF to 2c!.
FIGURE 4. (a) Possible structures of alkoxide 2c with four coordinated magnesium (carbon numbers C1-C4 are based on the starting squarate
ring). (b) B3LYP/6-31G*-optimized geometries of alkoxides 2c!endo, 2c!exo, 2c!!endo, and 2c!!exo. The calculated energies ∆E (kcal/mol) are given in
parentheses and ∆G(195K) are given in brackets. The 6-31++G** energies in THF are in bold.
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FIGURE 5. (a) NPA charges on selected atoms of 2c!endo. (b) LUMO orbital. (c) Contribution of atomic p-orbitals in the LUMO.
FIGURE 6. B3LYP/6-31G*-optimized geometries of intermediates I-III and addition products IV-VI. The calculated gas-phase potential energies
(∆E) and Gibbs energies (∆G(195)) relative to I (in kcal/mol) are given in parentheses and in brackets, respectively. The 6-31++G** energies in
THF are in bold.
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The exploration of the possible isomers has resulted in three
intermediates (I, II, and III) differing by less than 6 kcal/mol.
The optimized geometries and relative energies of intermedi-
ates I-III are shown in Figure 6. In structures I and II the
magnesium atom of the first added organomagnesium keeps the
same coordination than in 2c!, quelating the oxygen atoms of
the alkoxide and the carbonyl groups. The magnesium of the
second organometallic reagent is coordinated to the alkoxy
oxygen atom, with either its bromide (I) or vinyl (II) ligands
bridging the first magnesium. Intermediate III presents a
different coordination of the first magnesium atom, which is
only coordinated to the carbonyl oxygen (distance Mg · · ·Oalkoxy
) 3.915 Å). This magnesium completes its four-coordination
through a strong interaction with a bridging bromide coming
from the second vinylmagnesium bromide. The energies of the
three species are close: II is found 3.7 kcal/mol below I, whereas
III lies 2.3 kcal/mol above I (gas-phase 6-31G* values). The
relative Gibbs energies at 195 K are very similar to the relative
energies, pointing out small entropic effects at this low
temperature (Figure 6). Basis set extension and inclusion of
solvent effects only slightly affects their relative energies:
6-31++G** values in THF are 0.0 (I), -2.0 (II), and +6.5
kcal/mol (III). The probable origin of the lower stability of III
compared with that of I and II is the lower coordination number
of the first magnesium in this structure. In III it is strictly
tetracoordinated, whereas in I and II the magnesium atom has
an additional interaction (4 + 1 coordination), with a bromide
in I and with the pi system of the vinyl in II. It could be expected
that inclusion of more solvent molecules would level the energy
of these structures. The complexation of the second organo-
magnesium derivative to 2c is still more favored than the
coordination of the first one to 1c. In THF I is 26.8 kcal/mol
more stable than separated 2c!exo and (CH2CH)MgBr ·THF.
For geometric reasons, isomer I is a suitable intermediate to
give the 1,4-addition. The vinyl moiety in I is oriented toward
the electrophilic carbon C4, the vinyl carbon-C4 distance being
3.94 Å. In isomers II and III the vinyl carbon is placed above
the C2 atom of the ring. On the same bases, isomers II and III
can be considered as intermediates in the 1,2-addition (see
Figure 7).
Scheme 3 shows the intermediates and reaction pathways
studied for the second addition of the vinylmagnesium bromide
through the complexation of (CH2CH)MgBr ·THF with alkoxide
2c!.
Transition states for the transformation of intermediates I-III
into the corresponding 1,2- or 1,4-adducts (IV-VI) were
investigated. An initial exploration of the potential energy
surface for the addition was performed taking as reaction
coordinate the distance between the vinyl carbon C7 and the
closest carbon atom of the ring (C2 or C4, depending on the
intermediate). Then from the maximum of this monodimensional
potential energy curve, the transition state was located and
characterized in the full potential energy surface. Three TSs
were found, one for the 1,4-addition (TS1) leading to the product
IV and two for the 1,2-addition (TS2 and TS3) leading to the
V and VI products, respectively. Transition state structures are
depicted in Figure 8. Selected structural data for intermediates,
TSs,and addition products are given in Tables 3, 4, and 5. The
atom numbering is shown in Figure 7.
In transition states TS1 and TS3 the transfer of the vinyl
group from Mg2 to the carbon takes place with only minor
changes in the coordination of the first magnesium (Mg1). In
particular the bidentate coordination of Mg1 to both the O1 and
O2 atoms is preserved in TS1, whereas in TS3 it remains only
coordinated to O2. The distances of the bonds being broken
(Mg2-C7) and formed (C7-C4 or C7-C2) are very similar
in both transition states. TS2 involves a greater reorganization
of the coordination of Mg1 because the vinyl being transferred
was initially interacting with Mg1.
The 1,4-addition takes place with a low energy barrier of
only 8.7 kcal/mol (6-31G* gas-phase value). Gibbs energy of
FIGURE 7. Optimized geometry of intermediates I-III showing the good orientation of the vinyl group for 1,4- (I) or 1,2-addition (II and III).
SCHEME 3. Possible Pathways to 1,2- and 1,4-Adducts
from 2c! through Complexation of (CH2CH)MgBr ·THFa
a The calculated B3LYP/6-31++G** energies in THF (kcal/mol) for
intermediates and products relative to I and the energy barriers are given
in parentheses and in bold, respectively.
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activation at 195 K is almost the same (8.8 kcal/mol). Basis set
extension and inclusion of solvent effects only slightly increase
the barrier to 10.6 kcal/mol. Moreover the transformation of I
into IV is a very exothermic process, the addition product IV
lying 25.7 kcal/mol below I (6-31++G** in THF). Overall the
1,4-addition through the pathway If TS1f IV appears to be
a very favorable process.
The two pathways explored for the 1,2-addition show very
different energy barriers. In THF TS2 is found 38.4 kcal/mol
above the intermediate II. On the contrary the energy barrier
in THF for reaching TS3 from intermediate III is only 19.3
kcal/mol. Furthermore the addition product VI is considerably
more stable than V. In the pathway II f TS2 f V the vinyl
which is transferred from Mg2 to C2 is initially bridging Mg1,
this interaction disappearing along the addition. Moreover the
interaction between Mg1 and the alkoxy oxygen O1 is consider-
ably decreased. Both factors redound in disfavoring this
pathway. The pathway IIIf TS3f VI is thus the most favored
pathway for the 1,2-addition competing with the I f TS1 f
IV transformation to deciding the regioselectivity of the addition.
As found for intermediates, at 195 K entropic effects only
slightly affect the energy barriers, just reducing the Gibbs energy
difference between TS1 and TS3 by 0.8 kcal/mol. However
increasing the temperature has an effect on the relative Gibbs
energy of both transition states, TS1 being mainly destabilized
by entropic effects. At 298 K the Gibbs energies relative to I
of TS1 and TS3 are 11.2 and 23.0 kcal/mol, respectively.
Comparing with ∆G(195) (Figure 8) the Gibbs energy difference
between both TSs has been reduced from 15.1 to 11.8 kcal/
mol. This result is in qualitative agreement with the observed
significant decrease on regioselectivity when the temperature
increases from -78 °C to room temperature (Table 1).
To assess the basis set influence on the 1,2- and 1,4-energy
barriers, we have recalculated the energies in THF of intermedi-
ates I and III and transition states TS1 and TS3 with the triple-&
6-311++G** basis set. The main effect of this further basis
set extension is stabilizing the species involved in the 1,2-
addition: whereas TS1 remains 10.6 kcal/mol above I, the
relative energies of III and TS3 are lowered from 6.5 and 25.8
kcal/mol (Scheme 3) to 1.2 and 20.2 kcal/mol, respectively.
However energy barriers for the 1,4- and 1,2-additions are
practically unaffected (6-311++G**, 10.6 and 19.0 kcal/mol;
6-31++G**, 10.6 and 19.3 kcal/mol) stressing the kinetic
preference for the 1,4-pathway.
The difference between the calculated 6-31++G** energy
barriers in THF of these two pathways (8.7 kcal/mol) would
account for a complete regioselective 1,4-addition. The observed
regioselectivity in the addition of 2 equiv of vinylmagnesium
bromide in THF solution of 1c is 92:8 in favor of the
1,4-addition product. Possibly a more extended model would
be needed in the calculations to reproduce more accurately the
experimental regioselectivity. Further calculations have been
performed to discuss how the difference between the 1,4- and
1,2- barriers is influenced by the extension of the model.
FIGURE 8. Optimized structures of TS1, TS2, and TS3. The calculated gas-phase potential energies (∆E) and Gibbs energies (∆G(195)) relative
to I (in kcal/mol) are given in parentheses and in brackets, respectively. The 6-31++G** energies in THF are in bold.
TABLE 3. Selected Distances (Å) for Compounds in the Pathway
I f IV
I TS1 (I f IV) IV
d(Mg1-Br1) 2.463 2.471 2.488
d(Mg1-Br2) 2.734 2.739 4.544
d(Mg2-Br1 4.680 4.250 2.853
d(Mg2-Br2) 2.561 2.507 2.410
d(Mg2-C7) 2.109 2.167 2.887
d(C4-C7) 3.938 2.181 1.508
d(O1-Mg1) 2.091 2.117 2.035
d(O1-Mg2) 2.020 1.931 1.963
d(O2-Mg1) 2.140 2.082 1.960
TABLE 4. Selected Distances (Å) for Compounds in the Pathway
II f V
II TS2 (II f V) V
d(Mg1-Br1) 2.483 2.430 2.442
d(Mg1-C7) 2.323 3.119 3.082
d(Mg2-Br2) 2.433 2.409 2.391
d(Mg2-C7) 2.216 2.256 2.758
d(C2-C7) 4.273 2.140 1.548
d(O1-Mg1) 2.133 2.117 2.248
d(O1-Mg2) 1.974 1.953 1.906
d(O2-Mg1) 2.183 2.102 2.014
TABLE 5. Selected Distances (Å) for Compounds in the Pathway
III f VI
III TS3 (III f VI) VI
d(Mg1-Br1) 2.389 2.406 2.416
d(Mg1-Br2) 2.537 2.604 2.717
d(Mg2-Br2) 2.643 2.551 2.491
d(Mg2-C7) 2.123 2.174 2.531
d(C2-C7) 4.292 2.199 1.512
d(O1-Mg1) 3.915 4.172 4.251
d(O1-Mg2) 1.915 1.895 1.894
d(O2-Mg1) 2.001 1.957 1.903
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The coordination of Mg2 is very similar in TS1 and TS3, as
they are the distances of the Mg-C and C-C breaking and
forming bonds. The main differences are found in the coordina-
tion of Mg1. In TS1 Mg1 is chelating oxygens 1 and 2 and
coordinated to one THF molecule and two Br atoms, resulting
in a square pyramidal 4 + 1 coordination. In TS3 Mg1 is not
coordinated to the alkoxy oxygen O1, giving an overall
tetrahedral four-coordination. In order to estimate if the presence
of additional solvent molecules could counterbalance this
coordinative difference, we have reoptimized TS1 and TS3 with
one and two additional THF molecules placed in the vicinity
of Mg1. As the size of the system did not allow a full
characterization of the transition states, we have kept fixed the
Mg2-C7 and C7-C4 or C7-C2 distances at their values in
TS1 and TS3, the rest of the geometrical parameters being
optimized.
FIGURE 9. Optimized structures of TS1-1THF, TS1-2THF, TS3-1THF, and TS3-2THF.
FIGURE 10. Optimized structures of TS1Et2O and TS3Et2O. The calculated gas-phase potential energies (∆E) and Gibbs energies (∆G(195)) relative
to IEt2O (in kcal/mol) are given in parentheses and in brackets, respectively. The 6-31++G** energies in diethyl ether are in bold.
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The inclusion of one additional THF molecule has no effect
on the energy difference between TS1 and TS3. TS1 was 15.2
kcal/mol more stable than TS3 and TS1-1THF is 15.6 kcal/
mol below TS3-1THF (6-31++G** energies in THF). Inspec-
tion of the geometries of TS-1THF and TS3-1THF gives
the clues for this behavior. The additional THF molecule
coordinates to Mg1 in both transition states, expanding the
coordination of the Mg1 to octahedral in TS1-1THF and square
pyramidal in TS3-THF. On the contrary, addition of a second
THF molecule in the vicinity of Mg1 has an important effect,
decreasing the energy difference between TS1 and TS3 to 7.2
kcal/mol (6-31++G** energies in THF).
The optimized structures of the transition states with one or
two additional THF molecules (TS1-1THF, TS3-1THF,
TS1-2THF, and TS3-2THF) are depicted in Figure 9.
Whereas in TS3-2THF the second THF molecule retains its
coordination to Mg1 after optimization, it remains out of the
first coordination sphere of Mg1 in TS1-2THF, being placed
far away from this magnesium atom (Mg1-O(THF) ) 4.943
Å). The coordination number of Mg1 is the same in TS1-2THF
and TS3-2THF, allowing for a more realistic comparison of
their energies. However the 1,4-addition is still favored, pointing
out the intrinsic preference for the 1,4-addition in this system.
The possibility of retaining the quelation of Mg1 along the 1,4-
addition pathway of the second organomagnesium reagent
appears as a key feature governing the regioselectivity.
Influence of Solvent on 1,2- versus 1,4-Selectivity:
Changing Diethyl Ether for THF. We have theoretically
addressed the solvent effects on the regioselectivity of the
addition of the second vinylmagnesium by studying the two
most favorable pathways for the 1,4- and 1,2-additions (through
TS1 and TS3, respectively) using coordinated diethyl ether
instead of THF and recalculating then the optimized structures
in diethyl ether. Selected structural data for intermediates, TSs,
and addition products are given in Supporting Information.
Transition state structures TS1Et2O and TS3Et2O are depicted in
Figure 10. Mg2-C7 and C7-C4/C7-C2 distances are very
similar in transition states with diethyl ether and THF.
The energy barriers, including bulk solvent effects for both
the 1,4- and 1,2-additions are slightly higher with ethyl ether
than with THF (see Figure 11). TS1Et2O is found 12.6 kcal/mol
above IEt2O (10.6 kcal/mol with THF) and TS3Et2O 19.4 kcal/
mol above IIIEt2O (19.3 kcal/mol with THF). Indeed the
difference between the energy barriers for the 1,4- and 1,2-
addition is decreased from 8.7 kcal/mol in THF to 6.8 kcal/
mol en diethyl ether. This computational result qualitatively
agrees with the observed decreases of the regioselectivity when
diethyl ether is substituted for THF (see entries 4 and 9, Table
1). Calculations trace out the destabilization of TS1Et2O with
respect TS1 as the main responsible for this decrease. As
discussed for the THF complexes, an extended model including
more diethyl ether molecules would be needed to account for
the experimental regioselectivity (65:35 in favor of the 1,4-
addition in 1a, see Table 1).block
Summarizing, calculations are in agreement with the experi-
mental results observed for the reaction of vinylmagnesium
bromide with squarate 1c, giving rise to the formation with a
high regioselectivity of bicycloctenone 5c by the 1,2/1,4 double
addition. The intermediate I, resulting from the complexation
between the 1,2-monoaddition alkoxide 2c and the Grignard
reagent, has been connected with the adduct IV, resulting from
the 1,4-addition of the second vinyl group through TS1.
Moreover, this pathway (I f TS1 f IV), is seen to be the
most favorable and involves the lower barrier and the most
exothermic process (Figure 11). The alkoxide group in 2c plays
an essential role in the formation of intermediate I, in which
the chelation of Mg1 seems to be the decisive factor to determine
the regioselectivity observed.
Conclusions
The successive addition of 2 equiv of vinylmagnesium
bromide to squarates constitutes an excellent framework to study
the elements controlling the regio- and stereoselectivity of
additions to substituted R,!-unsaturated ketones from the
experimental as well as the theoretical point of view. The first
Grignard equivalent adds to the carbonyl carbon exclusively,
thus providing a γ-alkoxycyclobutenone. Calculations show a
marked kinetic preference for the 1,2-addition in the first step,
due to the very strained structure required for the transition state
of the 1,4-addition. The process is very exergonic, with both
the 1,2- and 1,4-products of the addition of the first organo-
magnesium having similar energies. Even the 1,4-product is
slightly more stable, pointing out the possibility of addition
through this pathway if the severe distortions in the transition
state along this pathway could be relieved. Calculation of
LUMO coefficients and NPA charges of the magnesium
alkoxide does not allow expecting any regioselectivity in the
addition of the second vinylmagnesium equivalent since LUMO
coefficients and NPA charges in C-2 and C-4 show very similar
values. Simplified models do not suggest any regioselectivity
FIGURE 11. 6-31++G** energy profiles comparing the 1,4- and 1,2-
additions in THF and diethyl ether (energies are in kcal/mol and relative
to those of I).
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in the addition of vinylmagnesium bromide to the R,!-
unsaturated moiety since alkoxide-coordinated Mg(II) is placed
at a similar distance to both electrophilic centers. However,
according to the experimental data this addition takes place with
very remarkable regioselectivity giving rise to the formation of
the 1,4- and the 1,2-addition products in a 9:1 ratio. B3LYP/
6-31++G** calculations including solvent effects show the
existence of a lower energy transition state leading to the 1,4-
addition product from an intermediate involving the coordination
of the second vinylmagnesium bromide unity by interacting
tetracoordinated Mg(II) with the negatively charged alkoxy
oxygen atom. Energetically less favorable TSs lead to the
formation of 1,2-addition products and account for the experi-
mental regioselectivity. Consequently, our study clearly dem-
onstrates that the regioselectivity attained in the conjugate
addition is controlled by complex induced proximity effects
(CIPE). Comparison of the energy profiles for the first and the
second organomagnesium 1,2- and 1,4- additions shows that
CIPE affects both the kinetics and the termodynamics of the
vinylmagnesium addition, lowering the barrier for the 1,4-
compared to the 1,2-addition and increasing the stability of the
1,4-product.
Experimental Section
3,4-Dibutoxy-4-hydroxy-4-vinylcyclobut-2-enone (3a). A solu-
tion of the Grignard reagent (2 mmol) in 20 mL of anhydrous THF
was slowly added under inert atmosphere (N2 or Ar) to a solution
of diketone 1a (226 mg, 1 mmol) in anhydrous THF (20 mL) at
-78 °C. The mixture was stirred for 2 h at this temperature and
then hydrolyzed with saturated aqueous NH4Cl (10 mL). After the
bath was removed and the mixture reached room temperature, 10
mL of water was added. The aqueous layer was then separated,
and the organic layer was extracted with EtOAc (3 × 15 mL). The
combined organic layers were dried with Na2SO4, and the solvent
was eliminated to give 250 mg of a crude mixture where the alcohol
3a was the only main product (NMR). Purification by column
chromatography (silica gel, hexanes/ethyl acetate, 6:1) yielded 135
mg (0.53 mmol, 53% yield) of 3a as an oil. 1H NMR (300 MHz
CDCl3): δ (ppm) 5.97 (dd, J ) 17.3 and 10.7 Hz, 1H), 5.50 (dd, J
) 17.3 and 0.9 Hz, 1H), 5.32 (dd, J ) 10.7 and 0.9 Hz, 1H),
4.27-4.45 (m, 2H), 4.22 (t, J ) 6.5 Hz, 2H), 1.51-1.75 (m, 4H),
1.25- 1.48 (m, 4H), 0.95 (m, 6H). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3):
δ (ppm) 185.0 (C), 166.7 (C), 134.7 (CH), 133.1 (C), 118.0 (CH2),
86.5 (C), 72.9 (CH2), 70.6 (CH2), 31.6 (CH2), 31.3 (CH2), 18.6
(CH2), 18.5 (CH2), 13.6 (CH3), 13.5 (CH3). IR (thin film): 3375,
2955, 2869, 1766, 1695, 1616, 1464, 1410 cm-1. HRMS (CI) m/z
(MH+) calcd for C14H23O4 255.1599, found 255.1598.
General Procedure for the Formation of Bicyclic
r-Hydroxyketones 5. Addition of Vinylmagnesium Bromide
to Squarates 1 (Procedure A).20 A solution of the squarate 1 (1
mmol) in THF (10 mL) was slowly added under N2 at -78 °C to
a stirred solution of the vinylmagnesium bromide (6 mmol) in
anhydrous THF (15 mL). The reaction mixture was allowed to reach
slowly room temperature in the dry ice-acetone bath. Both stirring
and the N2 flow were maintained for another 4 h at room
temperature before quenching with a saturated sodium bicarbonate
solution. After 30 min, the organic layer was separated, and the
aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with brine, dried over
Na2SO4, and filtered. After concentration, the resulting residue was
analyzed by NMR and/or GC before purification by flash chroma-
tography. Yields for each experiment are reported in Table 1.21
General Procedure for the Formation of Bicyclic γ-Hy-
droxyketones 7. Addition of Vinyllithium to Squarates 1
(Procedure B). A total of 3.8 mL of MeLi 1.6 M (6 mmol) in
anhydrous THF (5 mL) was slowly added under N2 at 0 °C to a
stirred solution of tetravinyltin22 (1.5 mmol) in anhydrous THF
(10 mL). Stirring was maintained at this temperature for 30 min
before the ice bath was removed. After reaching room temperature
and always under a positive N2 flow, the reaction mixture was
cooled at -78 °C. Then, a solution of the squarate 1 (1 mmol) in
anhydrous THF (10 mL) was slowly added. From this point onward
the procedure follows that described for the addition of vinylmag-
nesium bromide (Procedure A). Yields for each experiment are
reported in Table 1.21
(3aR*,6aR*)-2,3-Dibutoxy-6a-hydroxy-4,5,6,6a-tetrahydropen-
talen-1(3aH)-one (5a). Following the general Procedure A, 168 mg
(0.59 mmol) of bicycloctenone 5a was obtained as an oil from 1a
(1 mmol) after purification by column chromatography (deactivated
silica gel, hexanes/ethyl acetate, 9:1) (59% yield). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.28-4.50 (m, 2H), 3.96 (t, J) 6.6 Hz,
2H), 2.78 (d, J ) 7.3 Hz, 1H), 1.48-1.98 (m, 8H), 1.22-1.42 (m,
6H), 0.89 (t, J ) 7.3 Hz, 3H), 0.86 (t, J ) 7.3 Hz, 3H). 13C NMR
(75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm) 201.3 (C), 171.5 (C), 132.77 (C),
82.5 (C), 71.3 (CH2), 71.1 (CH2), 49.1 (CH), 37.0 (CH2), 31.8
(CH2), 31.5 (CH2), 27.2 (CH2), 24.0 (CH2), 18.8 (CH2), 18.6 (CH2),
13.6 (CH3), 13.5 (CH3). IR (thin film): 3396, 2956, 2869, 1700,
1607, 1463, 1407 cm-1. HRMS (EI) m/z (M+) calcd for C16H26O4
282.1831, found 282.1829.
(3aR*,6aR*)-6a-Hydroxy-2,3-diisopropoxy-4,5,6,6a-tetrahydro-
pentalen-1(3aH)-one (5b). In an Ar atmosphere, following the
general Procedure A, 68 mg (0.26 mmol) of bicycloctenone 5b
was obtained as an oil from 1b (1 mmol) after purification by
column chromatography (deactivated silica gel, hexanes/ethyl
acetate, 9:1) (26% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm)
5.30 (sept, J ) 6.0 Hz, 1H), 4.85 (sept, J ) 6.0 Hz, 1H), 3.20 (bs,
1 OH), 2.80 (d, J ) 8.3 Hz, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.60-1.90 (m,
5H), 1.32(d, J ) 6.0 Hz, 3H), 1.26 (d, J ) 6.0 Hz, 3H), 1.21 (d,
J ) 6.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J ) 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75.4 MHz,
CDCl3): δ (ppm) 201.3 (C), 171.0 (C), 131.1(C), 82.5 (C), 73.9
(CH), 71.7 (CH), 49.4 (CH), 37.4 (CH2), 27.4 (CH2), 24.0 (CH2),
22.7 (CH3), 22.6 (CH3), 22.4 (CH3), 22.4 (CH3). IR (thin film):
3408, 2974, 2934, 2872, 1699, 1601, 1466, 1308, 1099 cm-1.
HRMS (EI) m/z: (M+) calcd for C14H22O4 254.1518, found
254.1506.
(3aR*,6aR*)-6a-Hydroxy-2,3-dimethoxy-4,5,6,6a-tetrahydropen-
talen-1(3aH)-one (5c). Following the general Procedure A, 120 mg
(0.6 mmol) of bicycloctenone 5c was obtained as an oil from 1c (1
mmol) after purification by column chromatography (deactivated
silica gel, hexanes/ethyl acetate, 4:1) (60% yield). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.05 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.80 (d, J ) 7.9
Hz, 1H), 1.55-1.95 (m, 5H), 1.30- 1.45 (m, 1H). 13C NMR (75.4
MHz, CDCl3): δ (ppm) 201.1 (C), 172.0 (C), 133.9 (C), 82.7 (C),
59.5 (CH3), 59.0 (CH3), 48.7 (CH), 37.0 (CH2), 27.2 (CH2), 24.1
(CH2). IR (thin film): 3406, 2958, 2870, 1699, 1614, 1462, 1343,
1099 cm-1. HRMS (EI) m/z: (M+) calcd for C10H14O4 198.0892,
found 198.0893.
(3aR*,6aR*)-2,3-Dibutoxy-3a-hydroxy-4,5,6,6a-tetrahydropen-
talen-1(3aH)-one (7a). Following the general Procedure B, 161 mg
(0.57 mmol) of bicycloctenone 7a was obtained as an oil from 1a
(1 mmol) after purification by column chromatography (deactivated
silica gel, hexanes/ethyl acetate, 9:1) (57% yield). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.37-4.46 (m, 2H), 3.92-4.05 (m, 2H),
2.45 (dd, J ) 8.2 Hz, J ) 3.2 Hz, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H),
(20) Addition of a six-fold excess of organometallic reagents was necessary
in order to avoid contamination of the products due to the presence of
monoaddition adducts.
(21) Reaction crude was constituted by bicyclic hydroxyketones 5 and/or 7
only contaminated by minor impurities (see Supporting Information). Purification
by column chromatography with commercial or deactivated (triethylamine) silica
or alumina did not allow us to obtain better values for the yield of isolated
products. The purification method was not optimized. The values reported in
the table correspond to those obtained with triethylamine treated silica.
(22) Nugent, W. A.; Hobbs, F. W. J. Org. Chem. 1986, 51, 3376.
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1.85-1.95 (m, 7H), 1.32-1.55 (m, 6H), 0.89 (t, J ) 7.3 Hz, 3H),
0.86 (t, J ) 7.3 Hz, 3H). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm)
200.2 (C), 167.7 (C), 134.5 (C), 82.1 (C), 71.5 (CH2), 71.47 (CH2),
55.1 (CH), 36.9 (CH2), 31.9 (CH2), 31.6 (CH2), 27.6 (CH2), 24.7
(CH2), 18.9 (CH2), 18.7 (CH2), 13.7 (CH3), 13.6 (CH3). IR (thin
film): 3393, 2956, 2868, 1698, 1615, 1463, 1406 cm-1. HRMS (EI)
m/z (M+) calcd for C16H26O4 282.1831, found 282.1833.
(3aR*,6aR*)-3a-Hydroxy-2,3-diisopropoxy-4,5,6,6a-tetrahydro-
pentalen-1(3aH)-one (7b).10c Following the general Procedure B
in Ar atmosphere, 118 mg (0.46 mmol) of bicycloctenone 7b was
obtained as an oil from 1b (1 mmol) after purification by column
chromatography (deactivated silica gel, hexanes/ethyl acetate, 9:1)
(46% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 5.35 (sept, J )
6.0 Hz, 1H), 4.89 (sept, J ) 6.0 Hz, 1H), 2.70 (bs, 1 OH), 2.5 (dd,
J ) 9.4 Hz, J ) 2.6 Hz, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.50-1.90 (m, 5H),
1.3 (d, J ) 6.0 Hz, 3H), 1.21 (d, J ) 6.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J ) 6.0
Hz, 3H), 1.12 (d, J ) 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3):
δ (ppm) 200.3 (C), 167.5 (C), 132.5 (C), 82.1 (C), 73.7 (CH), 71.8
(CH), 55.8 (CH), 37.0 (CH2), 27.7 (CH2), 24.7 (CH2), 22.6 (CH3),
22.46 (2 × CH3), 22.42 (CH3). IR (thin film): 3403, 2978, 2934,
2874, 1691, 1612, 1381, 1308, 1101 cm-1. HRMS (EI) m/z (M+)
calcd for C14H22O4 254.1518, found 254.1514.
(3aR*,6aR*)-3a-Hydroxy-2,3-dimethoxy-4,5,6,6a-tetrahydropen-
talen-1(3aH)-one (7c). Following the general Procedure B, 88 mg
of bicycloctenone 7c (0.44 mmol) was obtained as an oil from 1c
(1 mmol) after purification by column chromatography (deactivated
silica gel, hexanes/ethyl acetate, 4:1) (44% yield). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.13 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.70 (bs, 1 OH),
2.5 (d, J ) 7.0 Hz, 1H), 2.09 (dd, J ) 12.0 and 6.0 Hz, 1H),
1.60-1.85 (m, 4H), 1.20- 1.38 (m, 1H). 13C NMR (75.4 MHz,
CDCl3): δ (ppm) 200.1 (C), 168.4 (C), 135.6 (C), 82.1 (C), 59.7
(CH3), 59.4 (CH3), 55.4 (CH), 36.9 (CH2), 27.6 (CH2), 24.9 (CH2).
IR (thin film): 3383, 2956, 2869, 1698, 1633, 1462, 1335 cm-1.
HRMS (EI) m/z (M+) calcd for C10H14O4 198.0892, found 198.0884.
2,3-Dibutoxy-4-methoxy-4-vinylcyclobut-2-enone (8a). Following
the method described in the literature,15 0.53 mg of pure 8a (1.98
mmol) was obtained from 2.4 mmol of 3a (82%). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): δ (ppm) 5.85 (dd, J ) 17.0 and 10.5 Hz, 1H), 5.43
(dd, J ) 17 and 1.1 Hz, 1H), 5.26 (dd, J ) 10.5 and 1.1 Hz), 4.28
(t, J ) 7 Jz, 2H), 4.20 (t, J ) 7 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 1.75-1.55
(m, 4H), 1.35 (m, 4H), 0.88 (t, J ) 7 Hz, 3H), 0.87 (t, J ) 7 Hz,
3H). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm) 184.1 (C), 165.6 (C),
134.4 (CH), 133.7 (C), 118.2 (CH2), 92.0 (C), 72.9 (CH2), 70.7
(CH2), 52.2 (CH3), 31.7 (CH2), 31.4 (CH2), 18.6 (CH2), 18.5 (CH2),
13.6 (CH3), 13.5 (CH3). IR (thin film): 2955, 2869, 1766, 1695,
1616, 1464, 1410 cm-1. HRMS (EI) m/z (M+) calcd for C15H24O4
268.1675, found 268.1680.
2,3-Dibutoxy-4-trimethylsilyloxy-4-vinylcyclobut-2-enone (9a). A
solution of trimethylsilyl triflate (0.320 mL, 1.77 mmol) in 10 mL
of diethyl ether was slowly added in N2 atmosphere to a solution
of the alcohol 3a (300 mg, 1.18 mmol) and 0.5 mL of Et3N in
anhydrous diethyl ether (20 mL) at 0 °C. After stirring for 20 min,
the reaction mixture was quenched with 10 mL of a 2% NaHCO3
aqueous solution. Usual workup afforded 377 mg (1.15 mmol, 98%
yield) of pure 9a as an oil, which was identified by NMR and
HRMS. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 5.87 (dd, J ) 17.2
and 10.5 Hz, 1H), 5.37 (dd, J ) 17.2 and 1.1 Hz, 1H), 5.20 (dd, J
) 10.5 and 1.1 Hz), 4.30 (m, 2H), 4.18 (t, J ) 6.5 Hz, 2H) 1.70-
1.50 (m, 4H), 1.36 (m, 4H), 0.89 (t, J ) 6.5 Hz, 3H), 0.87 (t, J )
6.5 Hz, 3H), 0.1 (s, 9H). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm)
184.5 (C), 166.9 (C), 135.9 (CH), 133.2 (C), 117.2 (CH2), 88.1
(C), 72.7 (CH2), 70.5 (CH2), 31.7 (CH2), 31.3 (CH2), 18.6 (CH2),
18.5 (CH2), 13.5 (CH3), 13.4 (CH3), 1.0 (3xCH3). IR (thin film):
2960, 2875, 1776, 1641, 1330, 1252 cm-1. HRMS (EI) m/z (M+)
calcd for C17H30O4Si 326.1913, found 326.1906.
Computational Details. All calculations were carried out with
the Gaussian 03 program package23 using the B3LYP24,25 density
functional. The structures of the reactants, intermediates, transition
states and products were fully optimized in the gas phase without
any symmetry restrictions using the 6-31G* basis set for all
atoms.26–28 Frequency calculations were performed on all the
6-31G* optimized structures to characterize the stationary points
as minima or transition states, as well as for the calculation of Gibbs
energies at 195 K (∆G(195)). The connection between transition states
and their corresponding reactants and products was checked by fully
optimizing structures derived from the transition states with a small
displacement following the transition vector in both directions. Bulk
solvent effects were taken into account with the CPCM polarized
continuum model29 (THF, ! ) 7.58; diethyl ether, ! ) 4.335) by
means of single-point 6-31++G** calculations at the 6-31G* gas-
phase optimized geometries.26–28,30 To check up the basis set
influence on the 1,2- and 1,4- energy barriers the energies in THF
of selected species were recalculated with and extended triple-&
6-311++G** basis set.
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a b s t r a c t
The silica-supported aqueous-phase catalyst (SAPC) approach has proven convenient for efficiently per-
forming the hydration of alkynes with HgSO4/H2SO4 to give the corresponding carbonyl compounds in
dichloromethane under mild conditions. The use of this solid reagent significantly improves the reaction
work-up as it merely involves filtering and evaporating the solvent.
! 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Hydration of C–C triple bonds of unsymmetrically substituted
alkynes (1) to give substituted ketones (2) or aldehydes is of funda-
mental importance in synthetic organic chemistry.1 Transition
metals1,2 such as mercury,3 ruthenium, rhodium, palladium, plati-
num, and gold, as well as Brönsted acids4 catalyze these reactions.
Among these catalysts, Hg(II) salts are the most efficient and reli-
able to activate alkynes toward nucleophiles and are still used in
organic synthesis for these reasons.1 For instance, Nishizawa
et al. have reported5 highly efficient and selective addition and
C–C bond-forming reactions of alkynes catalyzed by Hg(OSO2CF3)2
and its tetramethylurea complex.5
Solid-supported Hg(II) catalysts6 have been developed to im-
prove the reaction work-up and to minimize metal residues in
the reaction products. Recently, Nishizawa and co-workers have
developed6a a solid-supported phenylmercuric triflate which effi-
ciently catalyzed most Hg(OSO2CF3)-catalyzed reactions. In this
context, a supported aqueous-phase catalyst (SAPC) approach,7 in
which a water phase containing the catalyst is maintained on a
hydrophilic support such as silica and the reaction takes place at
the interface, would be particularly well suited for the Hg(II)-cata-
lyzed alkyne hydration given the water solubility of Hg(II) salts.
We herein report that hydrated silica-supported HgSO4/H2SO4
(3) is an efficient reagent for performing the hydration of alkynes
(1) in dichloromethane under mild conditions to give the corre-
sponding carbonyl compounds (2) (Eq. 1). The reaction takes place
at the hydrophilic silica surface where the water molecules coordi-
nating to the acidic sites are nucleophilic enough to perform the
reaction. The reaction work-up involves filtering the solution and
evaporating the solvent, and avoids the usual extraction steps re-
quired for homogeneous reactions carried out in aqueous organic
solvents.
R
Silica-supported
HgSO4/H2SO4 (3)
CH2Cl2, reflux
H R
O
R = alkyl, aryl
21
ð1Þ
Silica-supported reagent 3 was prepared by adding chromato-
graphic grade silica to an aqueous solution of HgSO4 and H2SO4
and by evaporating the solvent under vacuum at room tempera-
ture until it reached a constant weight. This procedure yielded a
free flowing, white, hygroscopic solid which can be stored at room
temperature for months in a desiccator without loss of activity or
change in appearance. The mass balance indicated a 22% w/w of
water content and a load of 0.27 mmol of HgSO4, 1.5 mmol of
H2SO4, and 12.5 mmol of H2O per gram of material (molar ratio
HgSO4/H2SO4/H2O 1:5.5:46).
The hydration reactions were carried out by adding the silica-
supported catalyst (5 mol %) to a dichloromethane solution of the
alkyne 1 and by heating to reflux. The reactions were monitored
by gas chromatography and stopped once the substrate conversion
was complete. The product was obtained by filtering the solid and
evaporating the solvent under vacuum. The results are shown in
Table 1.8,9
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The results show that silica-supported HgSO4/H2SO4 (3) is very
efficient to perform the hydration of alkynes under these condi-
tions. The reaction work-up significantly improved compared to
those procedures which use soluble Hg(II) salts under biphasic
conditions or in aqueous solvents. The solid which was recovered
once the reaction had been completed is olive green in color with
a loose appearance and can be reused at least three times with a
similar activity.
The reaction is very efficient for the alkynes with electron-with-
drawing or sterically hindered substituents (Table 1, entries 4 and
5). For instance, phenylacetylene (1a) reacts in 2 h while methyl
2-pentinoate 1h reacts in 5–6 h (Table 1, entries 1 and 6), and both
1-ethynylcyclohexanol (1d) and 1,1,1-trifluoro-2-phenyl-3-buty-
nol (1e) react in 24 h (Table 1, entries 4 and 5). Internal alkynes re-
act more slowly than their terminal counterparts, which is probably
due to the steric or hydrophobic shielding of the substituents to
the interaction of the C–C triple bond with the catalysts on the
hydrophilic silica surface (Table 1, entries 10 and 11).
The hydration of 1,6-heptadiyne (1g) led to 3-methyl-2-cyclo-
pentenone (2g) as the main product with small amounts of 2,6-
heptadione (Table 1, entry 7). These results could be attributed
to either Hg-catalyzed diyne cyclization or the intramolecular
acid-catalyzed aldol condensation of the corresponding diketone
on the acidic silica surface. The absence of acid-catalyzed side reac-
tions for the tertiary alcohol 1d or the enyne 1i suggest that 3-
methyl-2-cyclopentenone (2g) might be formed mainly through
a Hg-catalyzed C–C-bond formation.
The results show that the water molecules coordinated with the
acidic sites of the silica surface (7.2 water molecules per sulfate an-
ion) are sufficiently nucleophilic to react with the electrophilic spe-
cies involved in the reaction. Higher loads of water on the
supported reagent led to slower reactions. For instance, the reac-
tion of phenylacetylene (1a) with a sample of 38% w/w hydrated
3 (molar ratio HgSO4/H2SO4/H2O 1:5.5:79) required 6 h for com-
pletion. These results suggest that excess water diminishes the
mass transfer efficiency at the water/dichloromethane interface
which acts as a barrier by inhibiting the access of the substrate
to the catalytic sites on the silica surface. The induction period ob-
served for substrates 1h, 1j, and 1k (entries 8, 10, and 11) was
attributed to this factor. Higher loads of HgSO4/H2SO4 did not im-
prove the reaction efficiency, but led to an extensive reduction of
the metal on the silica surface. Lower HgSO4/H2SO4 ratios led to
the formation of HgO on the silica surface and to the formation
of an inactive yellow solid. Silica-supported HAuCl4 and FeCl3
(20% hydrated, 1 and 3 mmol per gram of material, respectively)
were found inactive under the same conditions (conversions 6%
and 7%, respectively, after 24 h). Brönsted acids were more effec-
tive, thus the reaction of phenylacetylene (1a) with silica-sup-
ported H2SO4 (2.5 mmol per gram of material) under the same
conditions led to the complete conversion of the substrate after
120 h. The strongly hygroscopic nature of this solid material pre-
vented a precise determination of water content. It is likely that
the highly hydrated silica surface both diminished the acidity of
the catalysts and hindered the approach of the substrate to the cat-
alytic sites.
In summary, hydrated silica-supported HgSO4/H2SO4 is an ade-
quate and inexpensive reagent to perform the hydration of alkynes
(1). The reaction proceeds efficiently in dichloromethane under
mild conditions, and the isolation of products involves filtering
and evaporating the solvent. The results show that supported
aqueous-phase catalyst (SAPC) is a suitable approach to perform
the hydration of alkynes with water-soluble mercury salts in an
acid medium.
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Table 1
Hydration of alkynes (1) with hydrated silica-supported HgSO4/H2SO4 (3)a
Entry 1 2 t
(h)
Yieldb
(%)
1
1a 
O
2a 
2 91
2
1b 
O
2b 
2 91
3b
HO
1c 
HO
O
2c 
2 90
4
OH
1d 
OH O
2d 
24 87
5
CF3
OH
1e 
CF3
OH
O
2e 
24 89
6
OCH3
O
1f OCH3
O O
2f 
5 86
7 1g 
O
2g 
6 85c
8 COOCH3
COOCH3
1h 
COOCH3
COOCH3
O
2h 
17d 95
9 1i 
O
2i 
20e 57e
10
1j 
Ph
O
Ph
O
2j 2j’ 
16d 99f
11
1k 
O
O
2k 2k’ 
15d 99f
a Reactions carried out in dichloromethane at 40 "C with hydrated 3 (5 mol % of
HgSO4) except where noticed; substrate conversion was complete in all cases.
b Isolated yield after removing the solvent.
c The reaction mixture contained a 7% of 2,6-heptadione.
d 10 mol % of HgSO4.
e Reaction with 10 mol % of HgSO4 at room temperature in a closed vial; GC
analysis showed complete conversion to give 2i as the only product.
f Ratios 2j/2j0 and 2k/2k0 8.1:1 and 1.8:1, respectively.
4282 R. Mello et al. / Tetrahedron Letters 51 (2010) 4281–4283
References and notes
1. Hintermann, L.; Labonne, A. Synthesis 2007, 8, 1121–1150.
2. Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 3079–3159.
3. (a) Kutscheroff, M. G. Chem. Ber. 1881, 14, 1540–1542; (b) Stacy, G. W.; Mikulec,
R. A. Org. Synth. 1963, Coll. Vol. IV, 13–15.
4. Kozhernikov, I. V. Chem. Rev. 1998, 98, 171–198.
5. Nishizawa, M.; Imagawa, H.; Yamamoto, H. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 511–521.
and references cited therein.
6. (a) Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Hirai, Y.; Namba, K.; Imagawa, H.; Nishizawa, M.
Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 1244–1247; (b) Newman, M. S. J. Am. Chem. Soc.
1953, 75, 4740–4742; (c) Olah, G. A.; Meidar, D. Synthesis 1978, 671–672; (d)
Moxley, T. T., Jr.; Gates, B. C. J. Mol. Catal. 1981, 12, 389–391.
7. (a) Arhancet, J. P.; Davis, M. E.; Merola, J. S.; Hanson, B. E. Nature 1989, 339, 454–
455; (b) Arhancet, J. P.; Davis, M. E.; Merola, J. S.; Hanson, B. E. J. Catal. 1990, 121,
327–339; (c) Guo, I.; Hanson, B. E.; Toth, I.; Davis, M. E. J. Organomet. Chem. 1991,
403, 221–227; (d) Frémy, G.; Monflier, E.; Carpentier, J.-F.; Castanet, Y.;
Mortreux, A. J. Catal. 1996, 162, 339–348; (e) Chaudhari, R. V.; Bhanage, B. M.;
Deshpande, R. M.; Delmas, H. Nature 1995, 373, 501–503; (f) Frémy, G.; Monfler,
E.; Carpentier, J.-F.; Castanet, Y.; Mortreux, A. Angew. Chem., Int. Ed. 1995, 34,
1474–1476.
8. Silica-supported HgSO4/H2SO4 (3). General procedure. To a stirred aqueous
solution of 2.71 mL of concentrated sulfuric acid (50.8 mmol) and 2.74 g of
mercuric sulfate (9.24 mmol) in 100 mL of water, 20 g of chromatographic grade
silica (Merck silicagel 60, 0.040–0.063 mm, specific surface area 480–
540 m2 g#1, pore volume 0.74–0.84 mL g#1) was added. The mixture was
stirred for 15 min at room temperature and then the solvent was removed
under vacuum (3–5 10#2 mbar) at room temperature until it reached a constant
weight. The supported reagent was obtained as a free flowing white solid
(34.52 g). Caution: silica-supported HgSO4/H2SO4 is a poisonous and corrosive solid
which must be handled with care.
9. Hydration of alkynes 1 with silica-supported HgSO4/H2SO4 (3). General procedure.
To a stirred solution of 0.1 mL (0.91 mmol) of phenylacetylene (1a) in 10 mL of
methylene chloride, 0.1 g of the silica-supported HgSO4/H2SO4 (0.46 mmol of
HgSO4 and 2.54 mmol of H2SO4 per gram of reagent, 5 mol %) was added. The
reaction mixture was heated to reflux for 24 h under stirring. The mixture was
filtered and the solid washed with methylene chloride. The organic solvent was
removed under vacuum to obtain 0.10 g (91% yield) of a colorless oil.
R. Mello et al. / Tetrahedron Letters 51 (2010) 4281–4283 4283
FULL PAPER
DOI: 10.1002/ejoc.201000826
Oxidation of Sulfides with a Silica-Supported Peracid in Supercritical Carbon
Dioxide under Flow Conditions: Tuning Chemoselectivity with Pressure
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Supercritical carbon dioxide is a convenient medium for per-
forming the selective oxidation of sulfides 1 to either sulfox-
ides 2 or sulfones 3 with [2-percarboxyethyl]-functionalized
silica (4) under flow conditions. The chemoselectivity of the
reaction, which results from the different diffusion rates of
sulfide and sulfoxide over the reagent bed, can be controlled
by adjusting the pressure and the hydration of the silica sur-
Introduction
Supercritical carbon dioxide[1] (scCO2) is a convenient
medium for performing heterogeneous chemical reactions[2]
because its low surface tension, low viscosity, and high dif-
fusivity[1] allow the substrate solution to reach the reactive
sites on the active surface much better than conventional
liquid solvents. These properties of scCO2, along with its
readily accessible critical conditions (Tc = 31.0 °C; Pc =
73.8 bar), benign character, low cost, and the existence of a
technology platform for the application of scCO2 in large-
scale continuous-flow processes have extended the potential
of this medium for application as a green solvent for chemi-
cal reactions.
The density and transport properties of scCO2 depend
on the pressure, which allows for continuous adjustment of
the solvating ability of the medium without changing the
nature of the solute–solvent interactions.[1] This unique tun-
able character of supercritical fluids has proven most useful
for solid nucleation, extractive and chromatographic pro-
cesses in scCO2 with applications in the food and pharma-
ceutical industries.[1] Heterogeneous reactions in which so-
lid matrices are used as either catalysts or insoluble sup-
ports for reagents or catalysts should also be sensitive to
pressure in scCO2, as changes in the solvating ability of the
solvent modify the interactions of the active surface with
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face as both the solvating power of the mobile phase and the
surface activity of the stationary phase determine the mi-
gration rates of sulfide 1 and sulfoxide 2 over the supported
peroxide. The results elucidate the impact of surface phen-
omena on the course of chemical reactions carried out under
flow conditions.
catalysts, reagents, products or transition states, which can
alter the reaction course.[3] In order to explore this possibil-
ity, we studied the oxidation of sulfides with a silica-sup-
ported peracid in scCO2 under flow conditions. In this reac-
tion, the peracid performs two consecutive oxygen-transfer
steps to the substrate [Equation (1)], the first being faster
than the second. The distinct interactions of the competing
sulfide 1 and sulfoxide 2 with the silica surface under dif-
ferent reaction conditions could overcome this kinetic pref-
erence and thereby change the reaction chemoselectivity.
(1)
We report herein that the oxidation of sulfides 1 with
hydrated [2-percarboxyethyl]-functionalized silica (4) in
scCO2 under flow conditions can be tuned to selectively
yield sulfoxides 2 or sulfones 3 by adjusting the pressure.
The results are interpreted in terms of the distinct transport
of the competing sulfide 1 and sulfoxide 2 over the silica
surface under the specific reaction conditions, which de-
pends on the solvating power of scCO2 and the adsorbing
ability of the silica surface. The reaction chemoselectivity
observed in conventional solvents under flow conditions
differs from that obtained in scCO2, suggesting that surface
diffusion plays a major role in the migration of the sub-
strates along the reagent bed. The results show the impor-
tance of surface phenomena in reactions carried out under
flow conditions over supported reagents or catalysts, and
illustrate the application of the tunable character of scCO2
to control the reaction course.
Oxidation of Sulfides with an SiO2-Supported Peracid in Supercritical CO2
Results and Discussion
Silica-supported peracid 4 was prepared[4] by acid hy-
drolysis of [2-cyanoethyl]-functionalized silica, obtained by
a standard sol–gel method, followed by treatment of the
resulting [2-carboxyethyl]-functionalized silica with 70%
hydrogen peroxide in acidic medium (Scheme 1). Lyophili-
zation of the solid reagent yielded a 22–26% w/w hydrated
material. Analysis of the hybrid materials by conventional
1H NMR apectroscopy according to a reported procedure[5]
showed a load of 2.5–3.5 mmol of organic ligands per gram.
Iodometric titration of [2-percarboxyethyl]-functionalized
silica (4) showed loads of 0.8–1.7 mmol of peracid/g. The
silica-supported peracid 4 was stored at –20 °C for weeks
without a noticeable loss of peroxidic titer. The reagent can
be recycled[2a,4] by reaction of the hybrid material with
aqueous hydrogen peroxide under acidic conditions.
Scheme 1. Synthesis of the supported peracid (4).[4]
Oxidations in scCO2
The first series of experiments was carried out with a 1:2
initial molar ratio of sulfide 1/peracid 4 in order to verify
the reactivity of the supported peracid towards sulfides 1
and sulfoxides 2. Oxidations were carried out by flowing
scCO2 (0.10–0.12 mL scCO2 min–1) at 250 bar and 40 °C
for 3 h through a reservoir containing the substrate 1
(0.5 mmol), and then through a column packed with 25%
w/w hydrated reagent 4 [Equation (2)]. The system was de-
pressurized through a micrometric valve and the reaction
products were collected in a trap cooled to –78 °C. The resi-
due obtained was dissolved in dichloromethane and ana-
lyzed by gas chromatography. Products were characterized
by gas chromatography/mass spectrometry, 1H and 13C
NMR spectroscopy. Mass balances were correct in all cases,
indicating that the reaction products were not retained on
the silica surface under these conditions. The results are
shown in Table 1 (Method A). The silica-supported reagent
recovered from the column had a white color and a loose
appearance in all cases. Iodometric titration of the con-
sumed reagent showed a loss of peroxidic titer correspond-
ing to the oxygen-transfer performed to the substrate. The
control experiments carried out with a 2:1 initial molar ra-
tio of methyl phenyl sulfide (1a)/peracid 4 led to the com-
plete consumption of the peracid, showing that all the per-
oxidic ligands on the silica surface are accessible to the sub-
strate.
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Table 1. Oxidation of sulfides 1 with the silica-supported peracid 4
in scCO2 under flow conditions.
[a] Reactions at 250 bar, 40 °C and flow rate 0.10–0.12 mL
scCO2min–1; load of peroxide: 1 mmol of peracid g–1; hydration of
4: 25% w/w; molar ratio of 1/4 was 1:2. [b] Reactions in scCO2 at
100 bar, with anhydrous 4, and a 1:1 molar ratio of 1/4; products
were eluted with a solution of methanol in scCO2.
The results we had previously obtained[2a,2k] in the oxi-
dation of organic substrates with supported peracids in
scCO2 under flow conditions showed that an excess of oxi-
dant was required to achieve the complete conversion of the
substrate. This fact was attributed to the shorter contact
time of the substrate solution with the supported reagent in
the flow reactions compared to the batch reactions. The
results in Table 1 reveal that the reactions of both sulfides
1 and sulfoxides 2 with the supported peracid 4 are fast
enough to obtain the corresponding sulfone 3 as the main
product in all cases. The oxygen transfer to the substrates
1, though generally high, was in no case quantitative. The
substrate conversion and the sulfone 3/sulfoxide 2 ratio ob-
tained for the different sulfides 1a–g indicate that the reac-
tion efficiency depends on the substrate structure (Table 1,
Method A). Thus, sulfides 1 with electron-withdrawing sub-
stituents showed lower conversions and lower sulfone/sulf-
oxide ratios than those substrates with electron-releasing
substituents (Table 1). In addition, sterically demanding
substituents on sulfide 1 led to less efficient and less selec-
tive reactions. For instance, the substrate conversion and
the sulfone 3/sulfoxide 2 ratios were 95% and 29.8 for
methyl phenyl sulfide (1a), 93% and 5.8 for dibutyl sulfide
(1g) and 85% and 4.4 for diphenyl sulfide (1f), respectively.
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These results are in agreement with the reaction mechanism
proposed for the oxygenation of sulfides 1 and sulfoxides 2
with organic peracids in solution.[6,7]
The oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) with a stoi-
chiometric amount of 25% w/w hydrated oxidant 4 in
scCO2 was carried out at 250 bar and 40 °C under flow con-
ditions (0.11 mL scCO2 min–1), according to the same pro-
cedure described above [Equation (3)]. Analysis of the or-
ganic material recovered in the cold trap showed a substrate
conversion of 49% and a 3a/2a ratio of 2.3. A thorough
washing of the solid reagent with dichloromethane did not
allow the recovery of additional amounts of organic mate-
rial.
(3)
This result does not follow the reactivity pattern of sul-
fides 1 and sulfoxides 2 towards organic peracids in solu-
tion,[6,7] in which sulfoxides 2 are the major products in the
reaction of sulfides 1 with stoichiometric amounts of per-
acid. Considering that the oxidation of methyl phenyl sul-
fide (1a) to methyl phenyl sulfone (3a) with the organic per-
acid 4 implies two successive oxygen transfer steps [Equa-
tion (1)] and that methyl phenyl sulfoxide (2a) is less reac-
tive than sulfide 1a towards 4,[6,7] the formation of 3a as the
main product strongly suggests that the reaction conditions
determine a competitive advantage for sulfoxide 2a to react
with peracid 4 when compared to sulfide 1a.
The main features of the oxidation of methyl phenyl sul-
fide (1a) under continuous flow over a supported peracid 4
are: (i) substrate and products migrate along the reagent
bed driven by the flow vector, (ii) the migration rates for
sulfide 1 and sulfoxide 2 are determined by their interac-
tions with the silica surface, which are stronger for the latter
given its higher basicity and polarity, (iii) the intermediate
sulfoxide 2 competes with sulfide 1 for peracid 4, and (iv)
peracid 4 is consumed in the oxidation steps. In a simplified
view, the migration of the substrates along the reagent bed
would involve a series of successive desorption/convection
transport/adsorption steps.[8] Thus, if the intermediate sulf-
oxide 2 does not significantly adsorb on the silica surface,
the concentration of sulfide 1 in the stream of scCO2 enter-
ing the reagent bed would rapidly be converted to the corre-
sponding sulfoxide 2 as the solution advances over the sup-
ported peracid 4. The flow of scCO2 would transport the
sulfoxide 2 toward a region of the reagent bed with a higher
load of unreacted peroxidic ligands, where it would be oxid-
ized in the absence of competing sulfide 1. Under these con-
ditions, sulfone 3 would be the main product of the reac-
tion. Conversely, if the sulfoxide 2, formed by oxygen trans-
fer from the peracid to the sulfide 1, remains hydrogen-
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bonded to the acidic silica surface, then sulfide 1, which is
less retained because of its weaker Lewis-base character,
would be transported preferentially towards the unreacted
peroxide. As a result, sulfoxide 2 would be the main product
of the reaction. Thus, the efficiency of the mobile phase in
transporting sulfoxide 2 along the reactive stationary phase
would determine the chemoselectivity of the reaction. As
scCO2 is a tunable solvent, which permits increasing the
number of solute–solvent interactions by raising the pres-
sure,[1] the reaction chemoselectivity should be pressure-de-
pendent.
The nature of the silica surface contributes also to estab-
lishing the magnitude of the adsorption equilibrium con-
stant.[8] Our previous results in the oxidation of organic
substrates with supported peroxides[2a,2k] have shown that
coordination of water molecules to the acidic sites on the
active surface diminishes its acidic strength, and thereby its
ability to adsorb polar substrates. The 1H NMR analysis of
the 25% hydrated silica-supported peracid 4 (ca. 14 mmol
of water per gram of hybrid material) showed a load of
2.5 mmol of organic ligands and 5.6 mmol of silanol groups
per gram of material.[5] The hydration layer in this case con-
sists of ca. 2 molecules of water for each acidic position
(silanol, carboxylic acid or peracid). Further hydration of
this solid material provides less strongly bonded water mo-
lecules and diminishes accordingly the ability of the silica
surface to adsorb polar substrates.
Since the solvating ability of scCO2 and the adsorbing
ability of the silica surface are tunable by changing the pres-
sure or by hydration, respectively, we can predict that higher
pressures and higher hydration of the supported reagent 4
would favor the formation of sulfone 3 in these reactions.
In order to verify the influence of these parameters on
the chemoselectivity of the reaction, we examined the effect
of pressure on the oxidation of methyl phenyl sulfide (1a)
in scCO2 under flow conditions with differently hydrated
supported peracids 4. The oxidation of methyl phenyl sul-
fide (1a) was carried out by flowing scCO2 (0.12 mL
scCO2min–1) at 40 °C and at pressures ranging from 100 to
300 bar, for 3 h through a reservoir containing the substrate
(0.5 mmol), and then through a column packed with the
silica-supported peracid 4 (initial molar ratio sulfide/per-
acid 1:1). The reactions were carried out with anhydrous,
25% and 50% w/w hydrated supported peracid 4. The an-
hydrous peracid 4 was prepared by drying the solid reagent
under vacuum at room temperature until it reached a con-
stant weight. Hydration was performed by adding the de-
sired amount of water to this reagent and then allowing the
mixture to equilibrate at 4 °C for 12 h. The products were
collected by depressurization in a trap cooled to –80 °C and
by moisturizing the solid reagent recovered from the col-
umn and then washing thoroughly with dichloromethane.
Substrate conversions and product distributions were deter-
mined by GC analysis of the combined residues. Mass bal-
ances were satisfactory in all the cases.
The results, which are shown in Figure 1, fit nicely with
the model described above. Thus, the anhydrous silica-sup-
ported peracid 4 strongly retains sulfoxide 2a over the
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whole range of pressures used and, consequently, the ratio
3a/2a is consistently low along the series. In this case, the
main reaction product was sulfoxide 2a, which was com-
pletely desorbed from the silica surface by flowing a solu-
tion of methanol in scCO2 over the supported reagent once
the reaction had been completed. The series of reactions
with the 25% w/w hydrated reagent 4 showed that an in-
creased pressure of up to 250 bar reversed the selectivity of
the reaction. A further increase of the pressure to 300 bar
enhanced the overoxidation of the sulfide up to 3a/2a = 2.5.
This trend became more evident with the 50% w/w hydrated
silica-supported peracid 4 (ca. 7 water molecules for each
acidic ligand). In this case, the selectivity 3a/2a of the reac-
tion could be tuned from 0.34 to 12.6 by increasing the
pressure from 100 bar to 300 bar. In these experiments, the
reaction products were collected exclusively from the cold
trap.
Figure 1. Oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) in scCO2 under
flow conditions (0.12 mL scCO2 min–1) at different pressures with
anhydrous (diamonds), 25% w/w (squares) and 50% w/w (tri-
angles) supported peracid 4.
According to these results, the selective oxidation of sul-
fides 1 to the corresponding sulfoxides 3 was performed by
flowing scCO2 (0.12–0.10 mL scCO2 min–1) at 100 bar and
at 40 °C for 3 h through a reservoir containing the substrate
1 (0.5 mmol), and then through a column packed with
1 equiv. of the anhydrous silica-supported peracid 4. Sulfox-
ides 3 were recovered in the cold trap by flowing a solution
of methanol in scCO2 at 250 bar over the reagent bed for
1 h (Table 1, Method B). The process was successful even
for the most reactive sulfides.
Oxidations in Conventional Solvents
Oxidation of methyl phenyl sulfide (1a) with 50% w/w
hydrated silica-supported peracid 4 in conventional solvents
provides further information on the solvent properties of
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scCO2 and the physicochemical processes taking place on
the silica surface. The experiments under flow conditions
were carried out at 40 °C by eluting a 0.02  solution of 1a
in dichloromethane or hexane through a column packed
with reagent 4 in the same solvent at 0.12 mLmin–1. The
solid reagent in the column was thoroughly washed with
the solvent, and the solution was analyzed by gas
chromatography. The results are shown in Scheme 2.
Scheme 2. Oxidation of sulfide 1a with 50% w/w hydrated silica-
supported peracid 4 in conventional solvents under flow condi-
tions.
The reactions in the liquid solvents under flow condi-
tions gave methyl phenyl sulfoxide (2a) as the main reaction
product (Scheme 2), in clear contrast to the results obtained
in scCO2 at high pressures (Figure 1). These experimental
results cannot be interpreted in terms of a simplified trans-
port mechanism exclusively involving successive desorption/
convection transport/adsorption steps. In fact, this model
predicts that increasing the solvating ability of the solvent
will diminish the adsorption equilibrium constant for sulf-
oxide 2a, thus facilitating its convection transport towards
the unreacted peracids on the stationary phase and increas-
ing sulfone 3a formation Accordingly, sulfone 3a formation
should be more efficient not only in liquid solvents than
in scCO2, but also in dichloromethane than in n-hexane.
However, the reverse is observed experimentally, indicating
the involvement of an alternative transport mechanism for
sulfoxide 2a that is favored in the less-solvating media.
The results can be rationalized by considering that the
migration of sulfoxide 2a along the reagent bed also takes
place by surface diffusion,[8,9] in which the adsorbate mi-
grates by successive shifts from its initial adsorption site to
an adjacent acidic ligand without leaving the surface, pro-
moted by thermal activation or collisions with the solvent.
Hydration of the silica surface facilitates surface diffusion
as the water molecules lower the acidity of the surface li-
gands and provide a continuous protic layer that intercon-
nects the acidic sites on the silica surface.[9] Under these
conditions, the activation energy for surface diffusion is
lower than for desorption,[8,9] because the adsorbed sub-
strate remains hydrogen-bonded to the silica surface in the
former, while it breaks the hydrogen-bonding interaction as
it is transferred into the solution in the latter. Accordingly,
the migration of the adsorbed sulfoxide 2a along the silica
surface would take place by successive adsorption/surface
diffusion/desorption/convection transport steps. Adsorp-
tion/desorption equilibrium and rate constants determine
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both the efficiency of the long-range convection transport
and the residence time of the substrate on the silica surface,
while the surface diffusion coefficient determines the dis-
tance covered by the substrate during its stay on the silica
surface. In competitive reactions with silica-supported rea-
gents or catalysts, the substrate that better adsorbs and dif-
fuses on the reagent surface will have a competitive advan-
tage in colliding with the reagent or catalyst immobilized
on the silica surface.
The chemoselectivity observed in the oxidation of sulfide
1a with 50% w/w hydrated silica-supported peracid 4 in dif-
ferent solvents and under flow conditions results from the
balance of different surface phenomena under the specific
reaction conditions. The adsorption equilibrium constant is
larger for sulfoxide 2a than for sulfide 1a, and the residence
time at the silica surface is longer for the former. As the
solvating ability of the solvent diminishes, both parameters
increase. Consequently, less-solvating media enhance the
competitive advantage of sulfoxide 2a over sulfide 1a to re-
act with the silica-supported peroxide 4. This is the pattern
observed experimentally (Figure 1, Scheme 2). For the an-
hydrous silica-supported peracid 4, the lack of a continuous
protic network on the silica surface minimizes the surface
diffusion coefficient for sulfoxide 2a, because the stronger
acid character of the active surface and the distance be-
tween the ligands make the required hydrogen-bond inter-
changes difficult.
Surface diffusion under flow conditions is directional as
adsorbed sulfoxide 2a diffuses along the reagent bed driven
by collisions with the solvent. Accordingly, the effect of
pressure on the reaction chemoselectivity observed in the
oxidation of sulfide 1a with the 50% w/w hydrated sup-
ported peracid 4 in scCO2 reveals that the efficiency of the
surface transport increases as the solvent density increases.
The experimental data also show that surface diffusion is
more efficient in scCO2 at high pressures than it is in con-
ventional solvents. This result can be attributed to the high
diffusivity of scCO2, which minimizes solvent stagnation in
the less accessible regions of the silica surface and improves
the transport of the substrates by both convection and sur-
face diffusion along the reagent bed.
The kinetic effect of scCO2 on the relative reaction rates
of sulfide and sulfoxide with organic peracids has not been
determined in this study. The higher reactivity of sulfides 1
over sulfoxides 2 toward organic peracids observed in solu-
tion arises[6b,7] from the differences in the solvation of sub-
strates and transition states. This kinetic effect is stronger
for polar solvents than for apolar solvents, although the
trend is maintained even in CCl4 or n-hexane.[6b] By con-
sidering that the quadrupole moment of CO2[10] permits
Lewis acid–Lewis base interactions with polar functional
groups and imparts “polar” attributes to scCO2 as a sol-
vent,[11] and that reactions take place in the polar protic
environment of the silica surface, the kinetic effect of scCO2
on the oxidation of sulfide 1a with the silica-supported per-
acid 4 is expected to play a minor role in the preferential
formation of methyl phenyl sulfone (3a) under our reaction
conditions.
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Conclusions
The oxidation of sulfides 1 with hydrated [2-percarboxy-
ethyl]-functionalized silica (4) in scCO2 under flow condi-
tions can be tuned to give either sulfoxides 2 or sulfones 3
by adjusting the pressure. The reaction chemoselectiviy,
which results from the different diffusion rates of the com-
peting sulfide 1 and sulfoxide 2 over the reagent bed, de-
pends on the surface activity of the supported reagent and
the solvating power of scCO2. The results indicate the im-
portance of surface phenomena in reactions carried out un-
der flow conditions over supported reagents or catalysts,
and the potential of the tunable transport properties of
scCO2 for the control of the selectivity in these cases. This
heterogeneous procedure improves the product isolation
step with regard to the conventional homogeneous reaction
conditions, as it involves a simple depressurization and avo-
ids the wastes associated with the carboxylic acid neutral-
ization. The silica-supported peracid 4 can be recycled by
treatment with hydrogen peroxide under acidic conditions.
Experimental Section
CAUTION! The experiments described in this paper involve the
use of relatively high pressures and require equipment with the ap-
propriate pressure rating.
General: [2-Percarboxyethyl]-functionalized silica (4) was prepared
as described elsewhere.[2a,4] Dichloromethane was purified accord-
ing to described procedures.[12] The glassware used in the reactions
with 70% hydrogen peroxide was carefully cleaned and washed be-
fore use with a solution of EDTA in ultrapure water (0.25 gL–1) to
remove metal traces. The peroxidic content of the supported rea-
gent was determined by standard iodometric titration. Hydration
of the silica-supported peracid 4 was performed by adding to a
weighed sample of anhydrous functionalized silica the desired
amount of ultrapure water, and allowing the mixture to equilibrate
at 4 °C in a tightly closed vial for 12 h. The high-pressure equip-
ment consisted of a 250-mL AISI 316 stainless-steel jacketed auto-
clave, a diaphragm pump (Orlita MHS 30/8) with a maximum theo-
retical flow of 8.44 L/h of liquid CO2, and a set of high-pressure
valves, pressure and temperature probes and safety rupture-discs
suitably placed to control the flow of CO2 along the system.
Oxidation of Sulfides (1) with [2-Percarboxyethyl]-Functionalized
Silica (4) in scCO2. Method A. General Procedure: Methyl phenyl
sulfide (1a) (0.12 mL, 1 mmol) was placed in a U-shaped stainless-
steel tubing, which was connected through suitable fittings to a
stainless steel 8 mm ID column packed with 25% w/w hydrated
silica-supported peracid 4 (2 g, 1.0 mmolg–1, 2 equiv.). Two filters
placed at either end of the column prevented displacement of the
solid reagent throughout the experiment. The outlet of the column
was connected to a high-pressure micrometric valve which was con-
nected to a trap cooled with a dry-ice bath through a 1/8 inch Tef-
lon tubing. The pressure in the trap was equilibrated with a flow
of nitrogen. The inlet of the substrate reservoir was connected with
a high-pressure valve to a 250 mL autoclave set at 40 °C. The auto-
clave was closed, charged with CO2 and pressurized to 250 bar.
Then both the substrate reservoir and the column were placed into
a water bath heated to 40 °C, and the system was allowed to pres-
surize by carefully opening the inlet valve. The stroke volume of
the pump and the aperture of the high-pressure micrometric outlet
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valve were regulated to achieve steady continuous flow conditions
at 250 bar. The CO2 flow at the outlet of the system was monitored
with a bubble flow meter. The system was left to operate for 3 h.
The inlet valve was then closed, and the system was allowed to
depressurize. The trap was warmed to room temperature, and the
colorless residue was dissolved in deuterated chloroform and ana-
lyzed with the aid of GC, GC–MS, 1H, and 13C NMR techniques.
The solid reagent recovered from the column was washed four
times with 15 mL of dichloromethane in a round-bottomed flask
with magnetic stirring. The filtered solution was analyzed by means
of GC and then concentrated under vacuum at 0 °C.
Oxidation of Sulfides (1) with [2-Percarboxyethyl]-Functionalized
Silica (4) in scCO2. Method B. General Procedure: Methyl phenyl
sulfide (1a) (0.12 mL, 1 mmol) was placed in a 0.2 mL loop of a
Rheodyne valve, which was connected through suitable fittings to
a stainless steel 8 mm ID column packed with anhydrous silica-
supported peracid 4 (0.83 g, 1.2 mmolg–1, 1 equiv.). Two filters
placed at either end of the column prevented displacement of the
solid reagent throughout the experiment. The outlet of the column
was connected to a high-pressure micrometric valve, which was
connected to a trap cooled with a dry-ice bath through a 1/8 inch
Teflon tubing. The pressure in the trap was equilibrated with a flow
of nitrogen. The inlet of the Rheodyne valve was connected with a
high-pressure valve to a 250 mL autoclave set at 40 °C. The auto-
clave was closed, charged with CO2 and pressurized to 100 bar.
Both the Rheodyne loop and the column were then placed into a
water bath heated to 40 °C, and the system was allowed to pressur-
ize by carefully opening the inlet valve. The stroke volume of the
pump and the aperture of the high-pressure micrometric outlet
valve were regulated to achieve steady continuous flow conditions
at 100 bar. The CO2 flow at the outlet of the system was monitored
with a bubble flow meter. The substrate was injected, and the sys-
tem was left to operate for 3 h. Afterwards, the pressure was raised
to 250 bar, and the CO2 flow was fixed again to 0.10–0.12 mL of
scCO2 min–1. Six portions of 0.2 mL of methanol were successively
injected through the Rheodyne valve at 10 min intervals. The sys-
tem was then allowed to depressurize. The trap was warmed to
room temperature, and the solution was concentrated under vac-
uum. The colorless residue was dissolved in deuterated chloroform
and analyzed with the aid of GC, GC–MS, 1H, and 13C NMR
techniques. The solid reagent recovered from the column was
washed four times with 15 mL of dichloromethane in a round-bot-
tomed flask with magnetic stirring. The filtered solution was ana-
lyzed by means of GC and then concentrated under vacuum at
0 °C.
Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): GC–MS, 1H and 13C NMR spectra of the reaction mixtures.
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Abstract: The practical utility of decarboxylative transformations
in organic synthesis is discussed, and the decarboxylative deutera-
tion of (hetero)aromatic carboxylic acids is disclosed as a further
example. Various monodeuterated arenes were synthesized under
mild conditions, in a single step from easily accessible aromatic car-
boxylic acids and deuterium oxide. Copper catalysts were found to
have the widest scope, but silver catalysts are superior for some
ortho-substituted benzoates. A few substrates, e.g. quinoline-2-car-
boxylic acid, decarboxylate even in the absence of a metal catalyst. 
Key words: arenes, carboxylic acids, catalysis, decarboxylation,
deuteration
In recent years, carboxylic acids have been rediscovered
as an advantageous substrate class for transition-metal-
catalyzed transformations.1 Decarboxylative couplings, in
particular, have attracted substantial attention. In 2002,
Myers reported a Heck-type reaction as the first example
of an oxidative decarboxylative coupling in which carbon
electrophiles are generated from aromatic carboxylates.2
In 2006, inspired by pioneering observations by Nilsson et
al.,3 we disclosed a redox-neutral decarboxylative cou-
pling in which carbon nucleophiles are generated in situ
from metal arenecarboxylates via extrusion of carbon di-
oxide (CO2).4 A related concept was utilized by Steglich5
and also Forgione and Bilodeau et al.6 for the arylation of
heteroarenes.
Since then, catalytic decarboxylative couplings have rap-
idly developed into a generally applicable synthetic strat-
egy for C–C and C–heteroatom bond formation.7 In the
redox-neutral reaction variants, carbon nucleophiles are
generated via the extrusion of CO2 and are directly cou-
pled with an electrophilic partner. Examples are the regi-
oselective synthesis of biaryls from aromatic or
heteroaromatic carboxylates and aryl electrophiles,4,8 or
the analogous synthesis of aryl ketones or azomethines
from a-oxocarboxylates.9 In the oxidative reaction vari-
ant, carboxylic acids undergo decarboxylation and are ox-
idatively coupled with carbon- or heteroatom-based
nucleophiles10 or olefins (Scheme 1).2,11
Decarboxylative couplings are regiospecific because the
new bond is formed at a position predefined by the car-
boxylate group. Their key advantages lie in the use of in-
expensive and broadly available carboxylate salts instead
of costly and air-sensitive pre-formed organometallic re-
agents.
The protodecarboxylation of aromatic carboxylic acids, in
which the carboxylate group is replaced by a hydrogen at-
om, represents the simplest decarboxylative transforma-
tion.12 This reaction is of substantial interest as a simple
model for investigating specific aspects of complex decar-
boxylative coupling reactions. Besides, it is synthetically
useful in removing surplus carboxylate groups that may
be remnants from a chosen synthetic route,13 e.g. the syn-
thesis of indoles via the Reissert reaction14 or the synthesis
of pyridines via the Hantzsch reaction.15 Miura and Satoh
employed this approach to remove carboxylate groups af-
ter using them as directing groups in a C–H functionaliza-
tion step.16 Recently, a method for the synthesis of meta-
substituted biaryls by direct ortho-arylation of benzoates,
followed by in situ removal of the directing carboxylate
group, was disclosed by Larrosa et al.17 
Scheme 1 Overview of decarboxylative coupling reactions
Few carboxylic acids, e.g. b-oxocarboxylic acids, are
known to readily decarboxylate in the absence of a metal
catalyst or mediator.18 The extrusion of CO2 from the ma-
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jority of aromatic carboxylic acids needs to be promoted
by aqueous acid19 or by more effective transition-metal
mediators, such as copper,3,20 silver,21 or mercury salts.22
In early work, stoichiometric amounts of metal salt and
high temperatures were used in the protodecarboxylation
of aromatic carboxylic acids. For instance, halogenated
furancarboxylic acids were protodecarboxylated by Shep-
ard et al. using copper metal or copper salts at tempera-
tures between 210 °C and 300 °C.20a Nilsson,20b,c
Sheppard,20d and Cohen20e improved this method by com-
bining copper with bipyridine ligands and/or aromatic
amine solvents. With this protocol, activated aromatic and
vinylic carboxylic acids can also be converted into the
corresponding protonated substrates. Only few highly ac-
tivated carboxylic acids were successfully protodecarbox-
ylated when using catalytic amounts of copper
sources.23,24 
Recent years have brought about significant improve-
ments in this field, and effective copper- and silver-based
catalyst systems capable of protodecarboxylating a broad
range of carboxylic acids have been disclosed. New cata-
lysts based on copper/4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline
complexes were shown to promote effectively the decar-
boxylation of various carboxylic acids (Scheme 2).25 The
reaction conditions [Cu2O (5 mol%), 4,7-diphenyl-1,10-
phenanthroline (10 mol%), NMP–quinoline, 170 °C] tol-
erate a number of functionalities, e.g. methoxy, nitro, or
cyano groups. This protocol was further improved by us-
ing modern microwave technology, which allows reduc-
tion of the reaction time from several hours to a few
minutes, even when using a simple 1,10-phenanthroline
ligand.26
Scheme 2 Examples of copper-catalyzed protodecarboxylations by
Goossen et al.27b
The copper-based catalysts are particularly suited for me-
ta- and para-substituted benzoic acids. In contrast, silver-
based catalyst systems are highly effective for several
ortho-substituted or heterocyclic derivatives, which give
low or no yields with copper.27,28 Our recently developed
catalyst system, consisting of silver acetate and potassium
carbonate in N-methyl-2-pyrrolidinone, allows for the
protodecarboxylation of a broad scope of ortho-substitut-
ed benzoic acids (Scheme 3, results a).27b
Larrosa et al. independently developed a silver carbonate/
dimethyl sulfoxide catalyst system with a comparable
substrate scope (Scheme 3, results b).28a They further
demonstrated that in combination with 5 mol% acetic ac-
id, their catalyst system also allows the decarboxylation of
various heteroaromatic carboxylic acids.28b
Scheme 3 Examples of silver-catalyzed protodecarboxylations by
(a) Goossen et al.27 and (b) Larrosa et al.28a
Rhodium-catalyzed protodecarboxylations proceed at rel-
atively low temperatures;29 the catalyst system is generat-
ed from [(cod)Rh(OH)]2 and 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane. It promotes the protode-
carboxylation of a small range of ortho,ortho-disubstitut-
ed benzoic or otherwise activated carboxylic acids already
at 110 °C in a solvent mixture of toluene and aqueous so-
dium hydroxide. 
Kozlowski et al. reported that a catalyst system consisting
of 20 mol% palladium(II) trifluoroacetate in dimethyl sul-
foxide–N,N-dimethylformamide (1:20) allows the proto-
decarboxylation of electron-rich, 2,6-disubstituted
benzoic acids at the remarkably low temperature of 70
°C.30 Excess trifluoroacetic acid is added to increase the
rate of protodemetalation, which is too slow otherwise.
The stability of the intermediate aryl–metal species is
even more pronounced when starting from gold carboxy-
lates, which readily extrude CO2 but do not undergo prot-
onolysis.31 
While decarboxylations of aliphatic carboxylic acids are
believed to follow a radical pathway,32 the mechanism of
the copper-mediated protodecarboxylation of aromatic
carboxylic acids was shown to proceed via aryl–metal in-
termediates.33 The reaction mechanisms of both copper-
and silver-catalyzed protodecarboxylations of aromatic
carboxylic acids were elucidated by DFT calculations,
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which correctly predicted the observed reactivity se-
quence for benzoic acids (Scheme 4).25,27
Building on the above studies of catalytic protodecarbox-
ylations, we herein present an efficient route to monodeu-
terated aromatic compounds via the extrusion of CO2
from O-deuterated aromatic carboxylates. 
Deuterium-labeled compounds are of interest in several
fields of chemistry, including investigations of reaction
mechanisms, drug metabolism, kinetic studies or molecu-
lar structure analysis. The classic approach to deuterate
molecules regioselectively is to reduce functional groups
with deuteride sources such as LiAlD4,34 NaBD4,35 or
Bu3SnD (Scheme 5, right).36 The deuterolysis of organo-
metallic compounds with D2O also leads to the formation
of the corresponding deuterated compounds (Scheme 5,
top).37 Other popular deuteration methods include H–D
exchange reactions catalyzed by acid,38 base,39 and transi-
tion-metal catalysts,40 and the addition of D2 across dou-
ble bonds (Scheme 5, left).41 
The extrusion of CO2 from O-deuterated aromatic carbox-
ylates represents a promising approach for the regiospe-
cific introduction of a single deuteron (Scheme 5,
bottom). To date, there are only a few reports of the syn-
thesis of deuterium-labeled compounds by the decarbox-
ylation of carboxylic acids. Matsubara et al. reported a
decarboxylative deuteration of aliphatic carboxylic acids
under hydrothermal conditions. However, this method re-
quires rather harsh conditions and leads to the formation
of perdeuterated compounds.42 Several aliphatic acids
were decarboxylated photochemically, with selective for-
mation of monodeuterated compounds.43 A regioselective
synthesis of monodeuterated arenes is even harder to ac-
complish. Morita et al. reported that monodeuterated ben-
zene is formed when heating calcium benzoate and
calcium deuteroxide to 300 °C.44 Erlenmeyer et al. dem-
onstrated that the decarboxylative deuteration of mellitic
acid [C6(COOH)6)] leads to the formation of benzene-
d6.45 This concept was also employed by Zoltewicz et al.
to synthesize deuterated pyridine derivatives.46
We believed that the synthesis of monodeuterated arenes
might be possible under much milder conditions using the
new decarboxylation catalysts that we developed in the
course of our work on decarboxylative couplings.25–27
These copper- or silver-based catalysts effectively medi-
ate the extrusion of CO2 from aromatic carboxylates with
regioselective formation of an aryl–metal bond in the
ipso-position. If the subsequent protonolysis is performed
with deuterons rather than protons, monodeuterated com-
pounds should be obtained. 
In order to apply the concept of decarboxylative deutera-
tion to the broadest possible range of substrates, we inves-
tigated several complementary protodecarboxylation
catalysts in analogous deuterodecarboxylation reactions.
Judging from comparative protodecarboxylation stud-
ies,27b one would expect copper systems to be the catalysts
of choice for non-ortho-substituted arenes, while silver
catalysts should be optimal for some ortho-halo-substitut-
ed benzoic acids. However, especially for some heteroar-
omatic substrates, it was not clear which catalyst system
would be the most effective. We thus comparatively stud-
ied copper- and silver-based catalysts in the protodecar-
boxylation of several heteroaromatic carboxylic acids 1a–
d (Table 1).
For the protodecarboxylation of 1H-indole-2-carboxylic
acid (1a), the copper catalyst [Cu2O, 1,10-phenanthroline,
NMP–quinoline (3:1), 170 °C] gave better results than sil-
ver (AgOAc, NMP, 120 °C). For benzothiophene-2-car-
boxylic acid (1b), the silver catalyst proved to be more
effective than copper. 
Scheme 4 Mechanism of the copper- and silver-catalyzed protode-
carboxylation of aromatic carboxylic acids
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For six-membered nitrogen heterocycles with carboxylate
groups directly adjacent to the ring nitrogen atom, the
thermal protodecarboxylation was found to be more effec-
tive than the analogous reaction in the presence of either
metal catalyst. Thus, quinoline-2-carboxylic acid (1c) and
isoquinoline-1-carboxylic acid (1d) smoothly deuterode-
carboxylated at 170 °C.46 These observations indicate that
in the case of 1a and 1b, the decarboxylation involves an
aryl–metal species, whereas quinolinecarboxylic acids 1c
and 1d decarboxylate via a different mechanism.
This study in combination with preceding work allowed
us to decide on the optimal method to use for the protode-
carboxylation of each class of aromatic carboxylate 1. 
We next embarked on the development of deuterium ana-
logues of copper-, silver-, and non-catalyzed protodecar-
boxylation protocols. The principal challenge was to find
convenient processes for effectively replacing all protons
in the reaction medium with deuterons. For the copper-
catalyzed reactions, it proved to be most practical to add
an excess of D2O in three portions into the N-methylpyr-
rolidin-2-one–quinoline solution of the carboxylic acid
and copper oxide/1,10-phenanthroline catalyst while stir-
ring the mixture at 110 °C. The remaining gaseous D2O
and the HDO formed in the process were removed in a
continuous flow of nitrogen gas. The resulting reaction
mixture was stirred at 170 °C for 16 hours. We applied
this method to the deuterodecarboxylation of 2-nitroben-
zoic acid (1e) as a test substrate. Indeed, the desired ni-
trobenzene-2-d (3e) was formed in 72% yield and an
excellent 99% degree of deuteration (Table 2, entry 1).
Encouraged by this result, we applied the same method to
other benzoic acids including 2-(methylsulfonyl)benzoic
acid (1f), 2-benzoylbenzoic acid (1g), 2-(phenylami-
no)benzoic acid (1h), 4-cyanobenzoic acid (1i), and
benzothiophene-2-carboxylic acid (1b). The deuterode-
carboxylation proceeded with high regioselectivity and
Table 1 Protodecarboxylation of Heteroaromatic Carboxylic Acidsa
HetAr-COOH Catalyst Method Yieldb (%)
1a
Cu 
Ag 
–
A
B
C
98
22
0
1b
Cu 
Ag 
–
A
B
C
64
79
0
1c
Cu 
Ag 
–
Ac
B
C
55
11
57
1d
Cu 
Ag 
–
Ac
B
C
84
59
98
a
 The reactions were performed on 1-mmol scale; Method A: Cu2O (5 
mol%), 1,10-phenanthroline (10 mol%), NMP–quinoline (3:1, 2 mL), 
170 °C, 16 h. Method B: AgOAc (10 mol%), NMP (2 mL), 120 °C, 
16 h. Method C: NMP (2 mL), 170 °C, 16 h.
b
 The yields were determined by GC using tetradecane as internal 
standard. 
c
 Without quinoline
HetAr COOH HetAr H
1a–d 2a–d
∆, 16 h
method A–C
N
H
O
OH
S
O
OH
N
O
OH
N
OH
O
Table 2 Copper-Catalyzed Decarboxylative Deuteration of Aro-
matic Carboxylic Acids (Method D)a
Entry Ar-COOH Ar-D DGa 
(%)
Yield 
(%)
1
1e 3e
99 72
2
1f 3f
77 50
3
1g 3g
80 71
4
1h 3h
50 64
5
1i 3i
40 58c
6
1b 3b
67 68
7
1a 3a/3a¢
55:45d 54d
a
 Reaction conditions: 1 (1 mmol), Cu2O (5 mol%), 1,10-phenanthro-
line (10 mol%), NMP–quinoline (3:1, 2 mL), D2O, 16 h, 170 °C
b
 DG = deuteration grade.
c
 With 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline.
d
 A mixture of 3a (deuteration at C2) and 3a¢ (deuteration at C3) 
55:45.
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the corresponding monodeuterated products were ob-
tained in moderate to good yields and deuteration grades.
A remarkable exception is 1H-indole-2-carboxylic acid
(1c), where substantial scrambling of the deuterium was
observed, leading to the formation of a 55:45 mixture of
ipso- and ortho-monodeuterated indole 3a and 3a¢. This
result implies that for this specific substrate class, copper
can easily move between the C2 and the C3 position,
which provides an explanation for the lack of regiospeci-
ficity that we had observed when trying to apply our de-
carboxylative arylation reaction to indoles.47
We next tested whether the catalyst-free H/D exchange
protocol (NMP, 170 °C) that had been most effective for
the protodecarboxylation of quinoline- 1c and isoquinoli-
necarboxylic acids 1d could also be used for the analo-
gous deuteration. Indeed, when a solution of the acid 1c or
1d in N-methyl-2-pyrrolidinone was subjected to proton–
deuteron exchange as described above and subsequently
heated to 170 °C for 16 hours, the desired monodeuterated
quinoline 3c and isoquinoline 3d were formed in excellent
yields and deuteration grades (Scheme 6).
Scheme 6 Catalyst-free decarboxylative deuteration (method F) of
quinoline-2-carboxylic acid (1c) and isoquinoline-1-carboxylic acid
(1d)
It is remarkable that the deuteration grades drop signifi-
cantly in several cases although we were confident that we
had completely exchanged all acidic protons in the reac-
tion medium with deuterons. It appears that for these sub-
strates, the N-methylpyrrolidin-2-one solvent, although its
pKa is as high as 37,48 serves as a proton source in this side
reaction. A similar process may account for protodecar-
boxylations observed as side reactions in decarboxylative
cross-couplings under rigorously anhydrous conditions.49
Finally, we investigated the silver-catalyzed deuterode-
carboxylation of ortho-methoxy- and halo-substituted
benzoic acids 1j–m. The protocol had to be especially
adapted to account for the particular volatility of the deu-
terated products derived from these substrates. Because
the silver-catalyzed decarboxylation starts already at 110
°C, it takes place to a significant extent before all protons
in the reaction medium are exchanged for deuterons, re-
sulting in low deuteration grades and partial evaporation
of the desired products. Therefore, the proton–deuteron
exchange needed to be complete prior to catalyst addition.
Thus, D2O was added portionwise to the solid carboxylic
acid, the resulting solution was then stirred for a few min-
utes at 100 °C and the excess HDO and D2O were re-
moved in vacuo. After three such cycles, the resulting
deuterated carboxylic acid was dissolved in NMP, added
to a reaction vial containing silver(I) acetate, and the mix-
ture was stirred at 120 °C for 16 hours.
This method allows the conversion of ortho-substituted
benzoic acids such as 5-methoxy-2-nitrobenzoic acid (1j),
2,6-dimethoxybenzoic acid (1k), 2,4,6-trichlorobenzoic
acid (1l), and 2-bromo-4,5-dimethoxybenzoic acid (1m)
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Table 3 Silver-Catalyzed Decarboxylative Deuteration of Aromatic 
Carboxylic Acids (Method E)a
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(%)
Yield 
(%)
1
1j 3j
99 97
2
1k 3k
99 77
3
1l 3l
72 71
4
1m 3m
99 75
5
1f 3f/3f¢
65:33c 94
6
1b 3b/3b¢
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a
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b
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into the corresponding monodeuterated arenes in high
yields and good to excellent deuteration grades (Table 3,
entries 1–4). This method led to improved yields for com-
pound 3f compared to the copper system (entry 5). How-
ever, an exchange of one of the protons for deuterium in
33% of the methyl groups was observed for silver. Ben-
zothiophene (1b), which was deuterated regiospecifically
with the copper system, underwent detectable deuterium
scrambling when using the silver-based catalyst (entry 6).
In conclusion, monodeuterated arenes can be selectively
synthesized via deuterodecarboxylation of (hetero)aro-
matic carboxylic acids. This methodology has high poten-
tial for the selective deuterium-labeling of aromatic
compounds for biochemical or mechanistic investiga-
tions. Both copper- and silver-based catalyst systems are
suitable for this transformation and provide the desired
ipso-deuterated arenes in good to excellent yields and
deuteration grades. Remarkably, quinoline- and isoquino-
linecarboxylic acids gave monodeuterated heterocycles in
excellent yields in the absence of a metal catalyst. Deute-
rium scrambling was observed in the course of the copper-
catalyzed decarboxylation of indole-2-carboxylic acid
and the silver-catalyzed deuterodecarboxylation of ben-
zothiophene-2-carboxylic acid. 
All reactions were carried out with deoxygenated solvents in oven-
dried glassware under an N2 atmosphere. NMP was dried by remov-
ing H2O as a toluene azeotrope. Quinoline was freshly distilled and
all inorganic bases were dried for 2 h in vacuo at r.t. prior to use.
The solvents were degassed using freeze-pump-thaw method. All
other compounds are commercially available and were used without
further purification. Mass spectral data were acquired on a GC-MS
Saturn 2100 T (Varian).
Copper-Catalyzed Decarboxylative Deuteration; General Pro-
cedure for Method D
A 20-mL crimp-cap vial was charged with the carboxylic acid 1
(1.00 mmol), Cu2O (7.2 mg, 0.05 mmol), and 1,10-phenanthroline
(18 mg, 0.10 mmol). NMP (1.5 mL), quinoline (0.5 mL), and D2O
(370 mL, 20.3 mmol) were added via syringe. The resulting mixture
was stirred for 10 min at 110 °C under a constant flow of N2 to re-
move the water isotopomers. Two further portions of D2O (370 mL,
20.3 mmol) were added, each time followed by 10 min of purging.
For the actual decarboxylative deuteration, the vessel was sealed,
and the mixture was heated to 170 °C for 16 h. It was then poured
into aq 5 M HCl (2 mL) and extracted repeatedly with Et2O (2-mL
portions). The combined organic layers were washed with aq
NaHCO3 (2 mL) and brine (2 mL), dried (MgSO4), and filtered. The
corresponding arene 3 was obtained in pure form after distilling off
the solvents over a Vigreux column.
Silver-Catalyzed Decarboxylative Deuteration; General Proce-
dure for Method E
A Schlenk tube was charged with the carboxylic acid 1
(1.00 mmol). D2O (2 mL, 110 mmol) was added via syringe, and
the resulting mixture was stirred at 100 °C for 15 min, and the D2O/
HDO mixture was removed in vacuo. For the actual carboxylative
deuteration, NMP (2 mL) was added via syringe, and the resulting
soln was added to a reaction vessel charged with AgOAc (17.2 mg,
0.10 mmol) and K2CO3 (20.0 mg, 0.15 mmol). The resulting mix-
ture was stirred at 120 °C for 16 h. Then, it was allowed to cool to
r.t., diluted with Et2O (2 mL), poured into aq 5 M HCl (2 mL), and
extracted repeatedly with Et2O (2-mL portions). The combined or-
ganic layers were washed with aq NaHCO3 (2 mL) and brine
(2 mL), dried (MgSO4), and filtered. The corresponding arene 3 was
obtained in pure form after removal of the solvent by distillation
over a Vigreux column. 
Uncatalyzed Decarboxylative Deuteration; General Procedure 
for Method F
A 20-mL crimp-cap vial was charged with the carboxylic acid 1
(1.00 mmol). NMP (2.0 mL) and D2O (370 mL, 20.3 mmol) were
added via syringe. The resulting mixture was stirred for 10 min at
110 °C under a constant flow of N2 to remove the water isoto-
pomers. Two further portions of D2O (370 mL, 20.3 mmol) were
added, each time followed by 10 min of purging. For the actual de-
carboxylative deuteration, the vessel was sealed, and the mixture
was heated to 170 °C for 16 h. It was then poured into H2O (2 mL)
and extracted repeatedly with Et2O (2-mL portions). The combined
organic layers were washed with aq NaHCO3 (2 mL) and brine
(2 mL), dried (MgSO4), and filtered. The corresponding arene 3 was
obtained in pure form after distilling off the solvents over a Vigreux
column.
1H-Indole-2-d (3a) and 1H-Indole-3-d (3a¢)
3a: [CAS Reg. No. 3972-52-9]; 3a¢: [CAS Reg. No. 57754-36-6]
Following method D from 1H-indole-2-carboxylic acid (1a,
173 mg, 1.00 mmol) gave 3a/3a¢ (64 mg, 54%) as an off-white sol-
id; ratio 3a/3a¢ 55:45 mixture; mp 49.3 °C.
Indole-2-d (3a)
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.13 (br s, 1 H), 7.71 (m, 1 H),
7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.18 (m, 1 H), 6.61 (m, 1 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 135.7, 127.8, 123.9 (t, 1J = 28
Hz), 122.0, 120.7, 119.8, 110.0, 102.6.
2H NMR (60 MHz, CH2Cl2): d = 7.22 (s, 55%), 6.57 (s, 45%).
MS: m/z (%) = 119 (18), 118 (100), 117 (97), 91 (32), 90 (61), 89
(45), 63 (21).
Benzothiophene-2-d (3b)
[CAS Reg. No. 63724-94-7]
Following method D from benzothiophene-2-carboxylic acid (1b,
178 mg, 1.00 mmol) gave 3b (92 mg, 68%) as a colorless solid; mp
26.2 °C.
Following method E yielded a mixture of benzothiophene-2-d (3b)
and benzothiophene-3-d (3b¢) [CAS Reg. No. 15816-45-2].
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.87 (t,
J = 7.2 Hz, 1 H), 7.40 (m, 3 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 139.7, 139.6, 126.1 (t, 1J = 27
Hz), 124.2, 124.1, 123.7, 123.6, 122.7.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 7.52 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 136 (15), 135 (100), 134 (46), 91 (15), 90 (24), 69
(15), 63 (15).
Quinoline-2-d (3c)
[CAS Reg. No. 15793-81-4]
Following method F from quinoline-2-carboxylic acid (1c, 173 mg,
1.00 mmol) gave 3c (83 mg, 64%) as a colorless liquid.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.13 (m, 2 H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz,
1 H), 7.73 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.56 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.40 (d,
J = 8.2 Hz, 1 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 149.8 (t, 1J = 27 Hz), 148.1,
136.0, 129.3, 129.2, 128.3, 127.7, 126.4, 120.9.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 8.92 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 130 (100), 103 (25), 76 (15), 63 (10), 50 (15), 40 (3).
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Isoquinoline-1-d (3d)
[CAS Reg. No. 15793-88-1]
Following method F from isoquinoline-1-carboxylic acid (1d,
173 mg, 1.00 mmol) gave 3d (118 mg, 91%) as a colorless solid.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.53 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 7.97 (d,
J = 8.0 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.69 (m, 1 H), 7.66 (d,
J = 4.0 Hz, 1 H), 7.60 (m, 1 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 151.9 (t, 1J = 27 Hz), 142.7,
135.7, 130.3, 128.5, 127.5, 127.2, 126.4, 120.5.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 9.23 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 130 (100), 103 (30), 76 (15), 63 (10), 50 (15), 40 (5).
2-Nitrobenzene-d (3e)
[CAS Reg. No. 32488-51-0]
Following method D from 2-nitrobenzoic acid (1e, 167 mg,
1.00 mmol) gave 3e (89 mg, 72%) as a yellow liquid.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.71 (t,
J = 8.0 Hz, 1 H), 7.54–7.57 (m, 2 H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 148.0, 134.5, 129.2, 129.1, 123.1
(t, 1J = 26 Hz).
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 8.27 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 123 (45), 93 (30), 77 (100), 65 (25), 51 (70).
Methyl Phenyl-2-d Sulfone (3f)
Following method D from 2-(methylsulfonyl)benzoic acid (1f,
200 mg, 1.00 mmol) gave 3f ( 79 mg, 50%) as a white solid; mp
88.1 °C. 
Following method E gave 3f/3f¢ (147 mg, 94%); ratio 3f/3f¢ 65:33.
IR: 3021 (s), 3008 (s), 2927 (s), 1583 (w), 1419 (s), 1448 (s), 1328
(s), 1288 (vs), 1228 (s), 1147 (vs), 1085 (s), 966 (s), 775 (s), 750
(m), 688 cm–1 (s).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.67 (m,
1 H), 7.59 (m, 2 H), 3.06 (s, 3 H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 140.5, 133.7, 129.4, 129.3, 127.1
(t, 1J = 25 Hz), 44.5.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 7.62 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 142 (33), 95 (68), 94 (49), 78 (100), 77 (74), 51 (55),
50 (33).
GC/HRMS (EI): m/z [M+] calcd for C7H7DO2S: 157.0308; found:
157.0308.
Benzophenone-2-d (3g)
[CAS Reg. No. 72302-35-3]
Following method E from 2-benzoylbenzoic acid (1g, 226 mg,
1.00 mmol) gave 3g (140 mg, 77%) as a colorless solid; mp 48.0 °C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.82 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 7.60 (t,
J = 7.4 Hz, 2 H), 7.50 (m, 4 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 196.8, 137.6, 137.5, 132.4, 129.8
(t, 1J = 24 Hz), 128.3, 128.2.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 7.87 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 184 (48), 183 (67), 182 (24), 106 (63), 105 (100), 77
(15), 51 (14).
N-Phenylbenzen-2-d-amine (3h)
Following method D from 2-(phenylamino)benzoic acid (1h,
215 mg, 1.00 mmol) gave 3h (109 mg, 64%) as a colorless solid;
mp 54.1 °C.
IR: 3405 (s), 3383 (s), 3035 (m), 1594 (vs), 1518 (vs), 1495 (s),
1415 (s), 1321 (vs), 1172 (m), 881 (s), 748 (vs), 700 (m), 690 (vs),
627 cm–1 (s).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 4 H), 7.11 (d,
J = 7.5 Hz, 3 H), 6.96 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 5.73 (s, 1 H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 143.0, 129.3, 129.2, 121.0, 120.9,
117.8, 117.2 (t, 1J = 24 Hz).
2H NMR (60 MHz, acetone): d = 7.19 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 171 (18), 170 (81), 169 (100), 168 (60), 167 (26), 51
(26), 50 (17).
GC/HRMS (EI): m/z [M+] calcd for C12H10DN: 170.0954; found:
170.0963.
Benzonitrile-4-d (3i)
[CAS Reg. No. 13122-35-5]
Following method D from 4-cyanobenzoic acid (1i, 147 mg,
1.00 mmol) using 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline as the ligand
gave 3i (57 mg, 58%) as a colorless liquid.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.57–7.64 (m, 2 H), 7.43–7.47 (m,
2 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 132.2 (t, 1J = 26 Hz), 132.0,
128.8, 118.7, 112.3.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 7.29 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 104 (100), 76 (60), 63 (10), 50 (50).
5-Methoxy-2-nitrobenzene-d (3j)
Following method E from 5-methoxy-2-nitrobenzoic acid (1j,
197 mg, 1.00 mmol) gave 3j (150 mg, 97%) as a off-white solid;
mp 51.2 °C).
IR: 3117 (m), 2976 (m), 2939 (m), 1601 (s), 1587 (vs), 1497 (vs),
1483 (vs), 1457 (s), 1339 (vs), 1330 (vs), 1250 (vs), 1240 cm–1 (vs).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 8.22 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 6.98 (m,
2 H), 3.93 (s, 3 H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 164.6, 141.5, 125.9, 125.7 (t,
1J = 25 Hz), 114.0, 113.9, 56.0.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 8.26 (s, 1 D).
GC/HRMS (EI): m/z [M+] calcd for C7H6DNO3: 154.0473; found:
154.0475.
2,6-Dimethoxybenzene-d (3k)
[CAS Reg. No. 49771-99-5]
Following method E from 2,6-dimethoxybenzoic acid (1k, 187 mg,
1.00 mmol) gave 3k (106 mg, 77%) as a yellow liquid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.52 (d,
J = 8.0 Hz, 2 H), 3.80 (s, 6 H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 160.9, 129.9, 106.2, 100.2 (t,
1J = 24 Hz), 55.3.
2H NMR (60 MHz, CHCl3): d = 6.53 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 140 (19), 139 (100), 138 (8), 110 (29), 109 (6), 96
(12), 64 (11).
2,4,6-Trichlorobenzene-d (3l)
[CAS Reg. No. 16463-22-2]
Following method E from 2,4,6-trichlorobenzoic acid (1l, 225 mg,
1.00 mmol) gave 3l (130 mg, 71%) as a white solid; mp 62.9 °C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.29 (s, 2 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 135.5, 135.4, 127.2, 126.9 (t,
1J = 24 Hz).
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2H NMR (60 MHz, acetone): d = 7.51 (s, 1 D).
MS: m/z (%) = 185 (58), 184 (94), 183 (100), 182 (68), 147 (45), 76
(38), 75 (41).
2-Bromo-4,5-dimethoxybenzene-d (3m)
Following method E from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzoic acid
(1m, 269 mg, 1.00 mmol) gave 3m (163 mg, 75%) as a colorless
liquid.
IR: 3001 (vs), 2957 (vs), 2939 (vs), 2905 (vs), 2837 (vs), 1583 (s),
1493 (vs), 1461 (s), 1435 (s), 1361 (s), 1254 (vs), 1214 (s), 1026 (s),
836 cm–1 (m).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 6.98 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.87
(s, 3 H), 3.86 (s, 3 H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 149.7, 148.3, 123.1 (t, 1J = 26
Hz), 114.8, 112.6, 112.4, 56.1, 56.0.
2H NMR (60 MHz, acetone ): d = 7.06 (s, 1 D).
GC/HRMS (EI): m/z [M+] calcd for C8H8DBrO2: 218.9849; found:
218.9856.
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ABSTRACT: The oxygenation of n-butyl and n-butoxy chains bonded to silica with
methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) revealed the ability of the silica matrix to release
electron density toward the reacting C2✓H √-bond through the Si✓C1 and Si✓O1 √-
bonds connecting the alkyl chain to the surface (silicon ≤-effect). The silica surface
impedes neither the alkyl chain adopting the conformation required for the silicon ≤-
effect nor dioxirane 1 approaching the reactive C2 methylene group. Reaction
regioselectivity is insensitive to changes in the solvation of the reacting system, the
location of organic ligands on the silica surface, and the H-bonding character of the
silica surface. Reaction rates are faster for those organic ligands either within the silica
pores or bonded to hydrophilic silica surfaces, which evidence the enhanced molecular dynamics of confined dioxirane 1 and the
impact of surface phenomena on the reaction kinetics. The oxygenation of n-butyl and n-butoxy chains carrying trimethylsilyl,
trimethoxysilyl, and tert-butyl groups with dioxirane 1 under homogeneous conditions confirms the electronic effects of the silyl
substituents and the consequences of steric hindrance on the reaction rate and regioselectivity. Orthosilicic acid esters react
preferentially at the methylene group adjacent to the oxygen atom in clear contrast with the reactivity of the carboxylic or sulfonic
acid alkyl esters, which efficiently protect this position toward oxidation with 1.
† INTRODUCTION
Hybrid silica materials with large specific surface areas and
tunable morphology1 are of considerable importance in relation
to potential applications in areas such as adsorption,
chromatography, heterogeneous catalysis, sensor technology,
and gas storage.1,2 Preparation of organically modified silica
materials requires suitable substituted alkyltrialkoxysilanes as
monomers, which are incorporated onto the silica surface by
either sol✓gel or grafting procedures.3 Anchoring of complex
organic functionalities onto silica or some applications of the
hybrid materials themselves frequently involve having to
perform chemical transformations on organic moieties bonded
to the silica surface. On these occasions, the silica matrix plays
the role of a singular substituent that can alter the reaction
course due to electronic and steric effects, restrictions of the
translational and conformational freedom of ligands, the silica
surface’s hydrophilic nature, topological effects derived from
the location and bonding of ligands, the interfacial dynamics,
and kinetic changes associated with the heterogeneous
character of the reactions, among others.
Research addressing the understanding of the interactions of
solid surfaces with reagents, catalyst, and products or transition
states is of great importance in the fields of heterogeneous
catalysis, surfaces engineering, and life sciences.4 Studies on
organically modified solid nanoparticles5 addressing these
issues generally face the challenge of determining reaction
products, which remain anchored to the solid surface once the
reaction has been performed. A few years ago, we devised6
suitable procedures for determining the amount and structure
of organic ligands bonded to silica surfaces by means of
conventional GC✓MS and NMR techniques. This precedent
prompted us to examine the reactivity of simple alkyl and
alkoxy ligands bonded to silica nanoparticles toward methyl-
(trifluoromethyl)dioxirane 17 as a tool for exploring the
electronic and steric effects exerted by the silica matrix.
Electrophilic O-atom insertion into C✓H √-bonds with
dioxirane 1 proceeds through a concerted transition state with a
spiranic structure in which the reacting carbon and hydrogen
atoms develop significant electron deficiencies (Scheme 1).8
Dioxirane 1 reacts efficiently under very mild conditions to give
the corresponding alcohols or ketones with good yields, while
the reaction rate and stereoselectivity depend strongly on the
electronic and steric effects of the substituents.9 Moreover,
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Scheme 1. Concerted O-Atom Insertion Mechanism for the
Oxygenation of the C✓H √-Bond with
Methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)
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dioxirane 1 is inert to silica, and reaction products are
compatible with the analysis protocols for hybrid silicas.6
Therefore, this reaction is a suitable probe for determining the
effects of the silica matrix on the reactivity of surface organic
ligands.
Herein we report the oxygenation of n-butyl- and n-butoxy-
functionalized silica with methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1).
The results evidence the ability of the surface Si✓C1 and Si✓O1
√-bonds to activate the adjacent C2✓H √-bonds toward the
electrophilic oxidant. The silica surface neither prevents the n-
butyl and n-butoxy chains from adopting the conformation
required for this activation nor significantly hinders the
approach of dioxirane 1 to this position. Reaction regiose-
lectivity is insensitive to changes in the solvation of the reacting
system, the location of the organic ligands on the silica surface,
and the silica surface’s hydrophilic character. Nevertheless,
reaction rates are faster for those organic ligands either
confined within the silica pores or bonded to hydrophilic silica
surfaces, which evidence the enhanced molecular dynamics
induced by confinement and the impact of surface phenomena
on the reaction kinetics.
The interplay of conformational, steric, inductive, and
hyperconjugative factors, which determine the reactivity of a
linear C4-alkyl chain toward dioxirane 1, was also ascertained
under homogeneous conditions using trimethylsilyl-, trimethox-
ysilyl-, and tert-butyl-substituted n-butyl and n-butoxy chains as
models. The preferential oxidation of orthosilicic acid esters at
the methylene group adjacent to the oxygen atom contrasts
with the reactivity described for carboxylic or sulfonic acid
esters,9e which efficiently protect this position toward oxidation
with 1.
† RESULTS
Heterogeneous Reactions. The oxygenation of the n-
butyl groups bonded to silica nanoparticles was performed on
hybrid mesoporous silicas, prepared by co-condensation (2A)
and grafting (2B), chromatographic silica derivatized by
grafting (2C), and n-butoxy-functionalized chromatographic
silica (3C) (Chart 1). Mesoporous n-butyl-functionalized silica
(2A) was prepared through reaction of n-butyltrimethoxy silane
with tetraethoxysilane (TEOS) in the presence of cetyltrime-
thylammonium bromide.10 The solid material was thoroughly
washed with acidic water until 1H NMR6 showed complete
removal of the surfactant. Mesoporous silica was prepared
following a reported procedure.10,11 n-Butyl ligands were
grafted by treating the corresponding silica material with n-
butyltrimethoxysilane (4c) in toluene under reflux.10 n-Butoxy-
functionalized silica (3C) was prepared by treating commercial
chromatographic silica with n-butanol in toluene under reflux in
the presence of sulfuric acid.12 The amount of ligands bonded
to the silica surface was quantified by 1H NMR analysis6 and
ranged between 0.4 and 0.6 mmol g✓1. Additional experiments
were carried out on hydrated and methyl-capped hybrid silica
materials, 2A/H2O, 2A/OCH3, and 2C/OCH3 (Chart 1),
which were prepared by adding the corresponding amount of
water to anhydrous hybrid silica 2A and by treating 2A and 2C
with anhydrous methanol under reflux in the presence of
sulfuric acid, respectively.12 Electron micrographs and NMR
spectra for materials 2 and 3 are collected in the Supporting
Information.
Oxidation of the different n-butyl- and n-butoxy-functional-
ized silicas 2 and 3 in solution was performed at ✓15 °C by
adding an aliquot of a dichloromethane solution of dioxirane 1
to a stirred suspension of the hybrid material in the same
solvent. The GC analysis of the supernatant solution showed
no detachment of organic ligands into the solution. Reactions
without solvent were performed by placing an aliquot of a
dichloromethane solution of dioxirane 1 and the hybrid silica
material in separate containers inside a 100 mL closed chamber
and by allowing the system to stand for 6 days at 3 °C in the
dark. After removing the volatiles under vacuum, a portion of
the solid material was treated with aqueous hydrofluoric acid at
0 °C and the solution was extracted with dichloromethane. The
organic phase was treated with anhydrous magnesium sulfate
and sodium hydrogenphosphate, and was then analyzed by GC
and GC✓MS.6 MS spectra of the reaction products are
collected in the Supporting Information.
The reaction of the oxidized hybrid silicas with hydrofluoric
acid gave mixtures of tetrafluorosilane, n-butyltrifluorosilane, 2-
butanone, and 3-oxobutyltrifluorosilane, which were identified
by their EI+ mass spectra in all cases. 2-Butanone formation
was attributed to quantitative desilylation of 2-oxobutyltri-
fluorosilane by hydrofluoric acid. The thermal stability of 3-
oxobutyltrifluorosilane was determined by the reaction of n-
butyltrimethoxysilane (4c) with dioxirane 1 in dichloromethane
for 6 h, followed by treatment of the resulting solution with
hydrofluoric acid at 0 °C, and drying and neutralizing the
organic phase with anhydrous sodium sulfate and sodium
hydrogenphosphate. The GC and GC✓MS analyses of both the
reaction mixture and the organic phase obtained after the
treatment with hydrofluoric acid showed consistent ratios
between the C2- and C3-oxidized trialkoxysilanes and the
corresponding 2-butanone and 3-oxobutyltrifluorosilane, re-
spectively. 1,1,1-Trifluoroacetone hydrate, the reduced form of
dioxirane 1, was also detected in the dichloromethane solution.
The results shown in Table 1 are the averages of at least five
independent experiments.
Monitoring dioxirane 1 decay over time in the oxidations of
n-butyl-functionalized mesoporous hybrid silica 2A, n-butyl-
grafted chromatographic silica 2C, and their corresponding
methyl-capped derivatives 2A/OCH3 and 2C/OCH3 was
Chart 1. n-Butyl- and n-Butoxy-Functionalized Silicas 2A✓C,
2A,B/OCH3, and 2C
a
aThe figures illustrate the distinct surface functionalization of the
hybrid materials.
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performed by adding an aliquot of a dichloromethane solution
of dioxirane 1 to a suspension of the hybrid material in a
dichloromethane solution involving methyl p-chlorobenzoate as
a standard at ✓15 °C. Sucessive 0.1 mL aliquots were
withdrawn from the reaction mixture and quenched with a
cold dichloromethane solution of cyclopentanol. The resulting
solutions were analyzed by gas chromatography, and the
relations of the peak areas were corrected by the response
factor of cyclopentanone versus methyl p-chlorobenzoate,
which were previously obtained from calibration curves under
the same analysis conditions. The results are shown in Figure 1.
Second-order reaction plots of [1] versus time for the earlier
reaction stages resulted in straight lines in all cases, which
enabled the determination of the initial rate constants for
dioxirane 1 consumption: 1.605 M✓1 s✓1 (2A), 0.1162 M✓1 s✓1
(2C), 0.258 M✓1 s✓1 (2A/OCH3) and 0.024 M
✓1 s✓1 (2C/
OCH3).
Homogeneous Reactions. The oxygenations of n-butyl-
trimethylsilane (4a), 2,2-dimethylhexane (4b), and n-butyl-
trimethoxysilane (4c) were carried out at ✓15 °C by adding an
aliquot of a solution of methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) in
dichloromethane to a solution of substrate 4 in the same
solvent and by allowing the mixture to react for 8 h. The results
are shown in Scheme 2. Reaction products 5a(C3), 5b(C1✓3),
and 5c(C3) were identified by comparison with authentic
samples prepared according to standard procedures. Silylated
ketones 5a(C2) and 5c(C2) were identified from the NMR
and mass spectra of the reaction mixtures. Oxidation at the C4
positions was not detected under these reaction conditions.
The relative reaction rates for substrates 4 were determined
by competition experiments carried out at ✓15 °C in
dichloromethane with methyl p-chlorobenzoate as an internal
standard. Reaction mixtures were quenched with 2,3-dimethyl-
2-butene and analyzed by GC. The relative reaction rates were
established by integrating the signals corresponding to the
unreacted substrates. The results are shown in Scheme 2.
The oxidations of n-butoxytrimethylsilane (6a), n-butyl tert-
butyl ether (6b), n-butoxytrimethoxysilane (6c), n-butanol
(6d), and n-butyl methyl ether (6e) with dioxirane 1 and the
measurement of their relative reaction rates were performed as
described above. The reaction product was n-butanoic acid (7)
in all cases. The results are shown in Scheme 3. MS and NMR
spectra of starting materials and reaction products are provided
in the Supporting Information.
† DISCUSSION
Heterogeneous Reactions: n-Butyl Chains. The oxy-
genation of C✓H √-bonds with dioxirane 1 is highly sensitive to
steric effects,7,9 and accordingly, reactions of hybrid silicas 2
with dioxirane 1 in solution were expected to take place
preferentially at the methylene group farthest from the silica
surface. However, the reactions showed only a slight preference
for the C3 methylene group, with C2/C3 ratios ranging from
0.69 (41:59) for 2A/OCH3 to 0.81 (45:55) for 2C (Table 1).
These results evidence a competitive advantage of the C2✓H √-
Table 1. Oxygenation of the n-Butyl- and n-Butoxy-
Functionalized Silicas, 2 and 3, with
Methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)a
functionalized silica
reaction
conditions C2/C3
b
C4-mesoporous (2A) CH2Cl2 0.74 ± 0.07
solventless 0.77 ± 0.05
C4-mesoporous/grafting (2B) CH2Cl2 0.78 ± 0.08
solventless 0.80 ± 0.06
C4-Merck/grafting (2C) CH2Cl2 0.81 ± 0.05
solventless 0.82 ± 0.06
C4-mesoporous/OCH3 (2A/OCH3) CH2Cl2 0.69 ± 0.10
C4-Merck/grafting/OCH3 (2C/OCH3) CH2Cl2 0.72 ± 0.08
C4-mesoporous/H2O (2A/H2O) CH2Cl2 0.73 ± 0.06
n-butoxy-functionalized silica (3C) CH2Cl2 only C2
aReactions in dichloromethane were carried out at ✓15 °C for 12 h,
with 3 equiv of dioxirane 1 and initial dioxirane 1 concentration of 0.2
M. Reactions in the gas phase were carried out at 3 °C. bC2/C3 values
indicate the relative ratios of the oxygenation sites and are the average
of at least five independent runs.
Figure 1. Decay of dioxirane 1 in the oxidation of (left) n-butyl-
functionalized mesoporous hybrid silica 2A (œ) and its methyl-capped
derivative 2A/OCH3 (À); (right) n-butyl-grafted chromatographic
silica 2C (œ) and its methyl-capped derivative 2C/OCH3 (À).
Scheme 2. Relative Reaction Rates and Regioselectivity
Found in the Oxygenation of Substrates 4a, 4b and 4c with
Methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)a
aThe results are the averages of at least three independent
experiments.
Scheme 3. Relative Reaction Rates Found in the
Oxygenation of Substrates 6a✓e with
Methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)a
aThe results are the averages of at least three independent
experiments.
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bonds in relation to the C3✓H √-bonds to react with dioxirane
1, which counterbalances the larger steric hindrance posed by
the silica surface to the C2 methylene group.
The regioselectivity observed in these reactions might be
attributed to the H-bonding interactions of the surface silanol
groups with the O-atom of dioxirane 1, which develops a
negative charge density in the transition state (Scheme 1). This
interaction would favor the oxygenation at the C2 position,
which is closer to the silica surface than C3. This type of
directing effect has been previously described9h,13 for the
hydroxyl and ammonium substituents in the oxygenation of
C»C and C✓H bonds with dioxiranes. However, the C2/C3
regioselectivities for both the 25% hydrated silica 2A/H2O
(0.73; Table 1), in which a polar protic layer interconnecting
the silanol groups improves the silica surface’s H-bonding
ability, and the hydrophobic methyl-capped hybrid silicas 2A/
OCH3 and 2C/OCH3 (0.69 and 0.72, respectively; Table 1),
which lack surface silanol groups, did not deviate significantly
from anhydrous silicas 2A and 2C (0.74 and 0.81, respectively;
Table 1). These results indicate that H-bonding between the
surface silanol groups and dioxirane 1 is not a differential factor
for the reactions at C2 and C3.
Reaction regioselectivity (Table 1) might also be attributed
to differences in solvation for the transition states at C2 and C3
due to the solvent structure at the solid✓liquid interface.14
However, the reactions of the hybrid silicas 2A-C with
dioxirane 1 in the absence of a solvent revealed a slight, albeit
consistent, increase in the oxygenation at C2 (Table 1),
suggesting that the solid✓liquid interface in fact hinders the
approach of dioxirane 1 to the C2 methylene group. Therefore,
the differential solvation at the interface is not a major factor to
improve the reactivity of the C2 methylene group.
Involvement of an activating silicon ≤-effect,15 in which the
highly polarized Si✓C1 √-bond connecting the silica surface to
the n-butyl chain delocalizes electron density into the electron
deficiency generated at the C2✓H √-bond by the electrophilic
attack of dioxirane 1 (Figure 2), would account for the
regioselectivity observed in these reactions. The silicon ≤-
effect,15 which can reach kinetic factors kTMS/kH up to 10
12 for
those reactions involving carbocations,16 has proven useful for
performing stereoselective transformations of interest in
organic synthesis.17 Trialkoxysilyl substituents are also able to
activate the ≤-position of allylgroups,18 which then undergo
highly regioselective electrophilic additions despite the
inductive deactivation exerted by three electronegative oxygen
atoms.19
The silicon ≤-effect requires the n-butyl chains bonded to the
silica surface to adopt a reactive conformation with
antiperiplanar C2✓H and Si✓C1 √-bonds (Figure 2).15,16
MAS 29Si NMR analysis of hybrid silicas 2A✓C indicates that
most of the n-butyl ligands are connected to the silica surface
through two siloxane bonds (T2 groups, n-Bu(OH)Si(O✓Si)2).
Figure 3 depicts the most stable limit conformations for the T2
n-butyl groups. Rotation of the T2 moiety around the siloxane
bridge gives rise to two different anti and gauche conformers, I-
IIA and I-IIB; the latter is greater in energy due to the
proximity of the alkyl chain to the silica surface. This
conformational change is expected to be fast because the
barrier to linearization for the Si✓O✓Si angles in siloxanes
ranges between 0.3 and 1.4 kcal mol✓1.20 The conformers
arising from IIA by rotation around the Si✓C1 √-bond maintain
the orientation of the Si✓C1 and C2✓H √-bonds, although they
differ in energy due to the distinct substituents at the oxygen
atoms (Figure 3). For IIB, the silica surface limits the rotation
around the Si✓C1 √-bond.
Conformation IIA and its rotamers permit both the
hyperconjugative interaction of the Si✓C1 and C2✓H √-bonds
and the approach of dioxirane 1 to the activated C2 methylene
group.21 Conversely, none of the anti conformers IA,B permit
the silicon ≤-effect. The most stable anti conformation IA is the
least reactive of the series as the silica surface prevents the
approach of dioxirane 1 to the C2✓H √-bonds (Figure 3).21
The results shown in Table 1 suggest that the reactive gauche
conformations IIA,B (Figure 3) are accessible for the T2 n-
butyl groups on hybrid silicas 2 despite the apparently large
steric size of the silica surface. The large Si✓O √-bond lengths
and the Si✓O✓Si angles in silica and silicates, which range20
between 1.624 and 1.742 Å and 140°✓180°, respectively, and
the presence of Q4 silicon atoms forming part of the inner silica
matrix22 surrounding the T2 n-butyl groups all provide a
relatively large free space for conformational mobility and the
approach of reactants from the solution. Figure 4 illustrates the
spatial separation between the surface silanol groups provided
by the adjacent Q4 silicon atoms for an idealized silica surface.
The modest bias toward C3 observed in the reactions of
methyl-capped hybrid silicas 2A/OCH3 and 2C/OCH3 with
dioxirane 1 (Table 1) is also indicative of the large separation
between the surface silanol groups on the silica surface.
Dioxirane 1 did not react with the C1 methylene groups of
the n-butyl chains bonded to the silica surface despite the
inductive activation of this position by the electropositive
silicon atom and the relatively free access of dioxirane 1 to the
C1✓H √-bonds in the most stable anti and gauche
conformations I,IIA (Figure 3).21 These results are in
agreement with the destabilization exerted by the silicon
atom on electron deficiencies at the ±-position23 (silicon ±-
effect).
The location of the organic ligands on the silica surface
determines differences in their reactivity. The n-butyl ligands on
mesoporous hybrid silica 2A, prepared by co-condensing n-
butyltriethoxysilane and TEOS, are located mainly within the
silica pores, whereas those on 2C, grafted onto the chromato-
graphic silica with a low pore surface, are distributed mainly on
the external silica surface.24 Kinetic experiments (Figure 1)
show that dioxirane 1 reacted 13.8-fold faster with mesoporous
silica 2A compared with silica 2C and 10.8-fold faster with
methyl-capped mesoporous silica 2A/OCH3 compared with
2C/OCH3. These results are attributed to the confinement
25 of
dioxirane 1 within the silica mesopores in 2A and 2A/OCH3,
which determines an increased number of effective collisions
with the organic ligands anchored to the pore walls. The
differences in the surface geometry inside and outside the
mesopores have minor effects on C2/C3 regioselectivities
(Table 1).
Figure 2. Hyperconjugative interaction of a Si✓C1 √-bond with the
electronic deficiency developed at the ≤ position by the electrophilic
attack of dioxirane 1.9a,15
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Methylation of the surface silanol groups also had a
significant impact on the reaction rate (Figure 1). Thus, hybrid
silicas 2A and 2C react 6.2- and 4.8-fold faster than for 2A/
OCH3 and 2C/OCH3, respectively, while regioselectivity did
not alter in correspondence with the drastic change on the silica
surface. These results suggest a stronger adsorption and longer
residence time of the highly polar dioxirane 1 on the
hydrophilic silica surface, which contribute to facilitating the
encounter with immobilized organic ligands.26 Stabilization of
the O-atom insertion-transition states by the surface silanol
groups should not be disregarded as an additional factor that
enhances the reaction rates.9h,13
Heterogeneous Reactions: n-Butoxy Chains. The
chemical properties of silicon derivatives show that the SiX3
(X = H, alkyl, NR2, OR) groups efficiently delocalize the
electron density from the O, N, and C atoms bonded to silicon
into the highly polarized and low-lying antibonding orbitals of
the Si-X √-bonds (X = H, C, N, O).27 For instance, silicon
substituents strongly deactivate the positive charge densities at
the ±-position (silicon ±-effect) despite the electropositive
effect of silicon,23 alkylsilanes, silanols, and silylamines are
significantly more acidic than their corresponding carbon
derivatives28 and the oxygen and nitrogen atoms of silanols,
siloxanes, silylethers, and silylamines are significantly less basic
than alcohols, ethers, and amines.29 Consequently, the O1-atom
lone electron pairs of the n-butoxy chains bonded to silica are
not available for stabilizing the positive charge density
developed at C2 by the electrophilic attack of dioxirane 1,
and the n-butyl chain is inductively deactivated toward
electrophiles. The same electronic effects accounted for the
reactivity of the carboxylic acid esters of linear aliphatic alcohols
toward dioxirane 1, which react preferentially at the most
distant methylene group from the substituent.9e Accordingly,
the oxygenation reaction of the n-butoxy ligands bonded to
silica was expected to follow the same trend.
Interestingly, the reactions of dioxirane 1 with hybrid silica
3C took place exclusively in the C2 methylene group, giving
butanoic acid (7) as the only product (Table 1). These results
evidence a strong activation of C2✓H √-bonds, which cannot be
attributed to the O1-atom lone electron pairs. The most stable
anti and gauche conformations for the n-butoxy chains bonded
to Q2 and Q3 surface silicon atoms are IA and IIA in Figure 3.
The former prevents the approach of dioxirane 1 to the C2
methylene group, while the latter impedes the activation of the
C2✓H √-bonds by the O1-atom lone electron pairs. It is worth
noting that the steric hindrance exerted by the silica surface on
the n-butyl chains is stronger for hybrid silica 3C than it is for
2C as the n-butyl ligands are connected to the surface silicon
atoms through an oxygen bridge (Si✓O✓C1) in the former and
through a siloxane bridge (Si✓O✓Si✓C1) in the latter (Chart
1).
The results suggest that the Si✓O1 √-bond connecting the
silica matrix to the surface n-butyl groups is able to efficiently
activate the C2✓H √-bonds toward the electrophilic dioxirane 1.
Only conformation IIA (Figure 3) permits this interaction. The
delocalizaton of the lone electron pairs of O-atoms within the
silica matrix into the low-lying antibonding orbitals of Si✓O1 √-
bonds raises both the polarization and the energy of the
bonding Si✓O1 √-orbitals,30 thus improving its ability to
interact with adjacent empty orbitals. This electronic
delocalization justifies also the highly ionic character of the
Si✓O √-bonds of silica, the low basicity of its oxygen atoms,
and the enhanced acidity of the surface silanol groups.20
Homogeneous Reactions: n-Butyl Chains. The steric
and electronic effects operating in the oxygenation of n-butyl
chains with dioxirane 1 were ascertained for model substrates
4a (G = (CH3)3Si), 4b (G = (CH3)3C) and 4c (G =
(CH3O)3Si) under homogeneous conditions (Scheme 2).
n-Butyltrimethylsilane (4a) reacted with dioxirane 1 mainly
at C2 (C2/C3 = 6.7, Scheme 2). C2/C3-regioselectivity did not
match the large kinetic factors reported for the silicon ≤-effect
in those reactions involving carbocations16 given the lower
electronic demand of electrophilic O-atom insertion in relation
to heterolysis reactions. The oxygenation of n-butyltrimethox-
ysilane (4c, G = (CH3O)3Si) with dioxirane 1 also took place
preferentially at C2, although in this instance C2/C3 = 3.8
(Scheme 2), indicating a weaker electron-releasing ≤-effect
from the substituent18 than for 4a (G = (CH3)3Si). This
Figure 3. Most stable limit conformations anti (I) and gauche (II) for T2 n-butyl and n-butoxy groups bonded to silica surfaces. The silicon atom
depicted in the figures belongs to the silica surface for 2A and 3C and is grafted onto the surface silanol groups for 2B and 2C (Chart 1).
Figure 4. Idealized model of the silica surface depicted as the
truncation of a network composed of siloxane rings containing six
silicon atoms per ring placed at the vertices of the polygons with the
oxygen atoms (À) midway on the sides.22 The figures show the silanol
groups (black dots) surrounded by Q4 silicon atoms (grey dots). (a)
Side view (the figure ommits the Si✓O √-bonds connecting the Q4
silicon atoms to the inner silica matrix). (b) Top view.
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observation suggests that electronegative oxygen atoms slightly
diminish the electron-releasing ability of the Si✓C1 √-bond.
The inductive electron-withdrawing character of the substitu-
ent18 (√I = 0.04, estimated from the linear plot of the logarithm
of the relative reaction rates found for this series versus the √I of
the substituents)31 helps diminish the C2/C3-regioselectivity
found in relation to 4a (G = (CH3)3Si).
Conversely, the oxygenation of 2,2-dimethylhexane (4b, G =
(CH3)3C) took place preferentially at C3 (C2/C3 = 0.12,
Scheme 2) despite the inductive and hyperconjugative electron-
releasing effects of the tert-butyl substituent. In this instance,
conformations II with the G substituent and the ethyl group at
C2 in gauche fulfill the stereoelectronic requirement for the
hyperconjugative activation of the C2✓H √-bond and also allow
the approach of dioxirane 1 to this position, while the most
stable anti conformation I prevents both (Figure 5).
The regioselectivity found for 4b (G = (CH3)3C) can then
be rationalized in terms of the relative population of the
conformers I and II (Figure 5), the conformational enthalpy for
4b (G = (CH3)3C) being
32 îH° H ✓3.5 kcal mol✓1. By
considering that the anti conformers react exclusively at C3
while the gauche conformers react only at C2, the Curtin✓
Hammett principle33 establishes that the equilibrium constant
and the population of the anti conformer are 184 and 99.5%,
respectively. Thus, the kinetic ratio k2/k3 is 22, which is in
agreement with the inductive and hyperconjugative electron-
releasing effect of the tert-butyl substituent. Therefore, the
steric bulkiness of the tert-butyl group inhibits the activation of
the C2✓H √-bonds of 4b (G = (CH3)3C) by preventing both
the n-butyl chain from adopting the conformation required for
this interaction and dioxirane 1 from approaching this position.
The magnitude of such a steric bias is lower for 4a (G =
(CH3)3Si) and 4c (G = (CH3O)3Si) than it is for 4b (G =
(CH3)3C) since silyl substituents are smaller.
32 The results then
indicate that the tert-butyl group (C2/C3 = 0.12, Scheme 2) is
sterically larger than a silica nanoparticle (C2/C3 = 0.69✓0.82,
Table 1).
It is worth noting that the oxygenation at C1 is suppressed
for both 4a (G = (CH3)3Si) and 4c (G = (CH3O)3Si) (Scheme
2), while it occurs at a rate of 14% for 4b (G = (CH3)3C) with
a larger substituent at this position. It should be noted that the
gauche substituents hindering the approach of dioxirane 1 to the
C2✓H and C1✓H √-bonds in 2,2-dimethylhexane (4b, G =
(CH3)3C) are a tert-butyl group for the former and a methyl
group for the latter. The steric preference for the C1 position
should be even stronger for 4a (G = (CH3)3Si) and 4c (G =
(CH3O)3Si) as the Si✓C √-bonds are longer than C✓C bonds.
These results then evidence the destabilization exerted by the
silicon atom on the electron deficiencies at the ±-position
(silicon ±-effect).15,23
Homogeneous Reactions: n-Butoxy Chain. The set of
model substrates 6 reacted with dioxirane 1 exclusively at C2
(Scheme 3). The reaction product was butanoic acid (7) in all
cases, which is in agreement with previously described9i
reactions of ethers and acetals with dioxirane 1.
The results show that the inductive electron-releasing alkyl
and trimethylsilyl substituents in substrates 6a,b,e (X =
(CH3)3Si, (CH3)3C, and CH3, respectively) actually diminished
the oxygenation rate in relation to the hydrogen atom (Scheme
3), indicating a steric control of reactivity in these cases. In this
instance, the most stable anti conformation I (Figure 5) permits
the activation of the C2✓H √-bonds by the oxygen lone
electron pairs but prevents dioxirane 1 from approaching this
position. Accordingly, the relative oxidation rates found for
6b,d,e roughly correlate with the conformational energy values
4.9, 0, and 1.74 kcal mol✓1 reported for the (CH3)3C, H, and
CH3 groups,
32 respectively. The reaction rate found for 6a (X =
(CH3)3Si) (Scheme 3) deviates from this trend since the
conformational energy of the substituent (2.5 kcal mol✓1)32
would predict a reaction rate lower than for 6e (X = CH3). This
deviation confirms that the Si✓O1 √-bond in 6a (X =
(CH3)3Si) efficiently activates the C✓H √-bonds at ≤-position
toward the electrophilic oxidant 1.
The relative reaction rates kSi(MeO)3/ktBu for substrates 4 and 6
were 0.59 and 0.05, respectively (Schemes 2 and 3), indicating
that the oxygen bridge between the alkyl chain and the
trimethoxysilyl group amplifies the electron-withdrawing effect
of this substituent by a factor of 11.8. However, orthosilicic acid
ester 6c (X = (CH3O)3Si) reacts exclusively at the methylene
group bonded to the electron-withdrawing oxygen atom, which
is in clear contrast with the efficient protection of this position
toward dioxirane 1 described for aliphatic carboxylic acid
esters.9e
Once again, these results suggest that the O-atom lone
electron pairs of tetraalkoxysilanes efficiently delocalize into
Si✓O √-bonds. This electronic effect increases the inductive
deactivation of the n-butyl chain of orthosilicyc acid ester 6c
while it simultaneously renders the O1-atom lone electron pairs
less available to activate C2✓H √-bonds toward dioxirane 1.
The strong ≤-activation observed for 6c toward dioxirane 1
should thus be attributed to the hyperconjugative electron-
releasing ability of the Si✓O1 √-bond, which is boosted in this
case by the electron delocalization from the three methoxy
groups O-atoms into the Si✓O1 √-bond. Conversely, the
inductive deactivation dominates the reactivity of carboxylic
acid esters of linear aliphatic alcohols, which react with
methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) preferentially at the
most distant C✓H √-bonds from the substituent.9e In these
cases, the lower energy and polarization of the √CO1 bonding
orbitals compared to the √SiO1
30 prevents an efficient activation
of the C2✓H √-bond toward the electrophilic dioxirane 1.
† CONCLUSIONS
The oxygenation of the n-butyl and n-butoxy chains bonded to
silica and trimethylsilyl, trimethoxysilyl, tert-butyl and methyl
groups with methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) has revealed
that (i) the silica matrix efficiently releases electron density
toward the C2 position of organic ligands covalently bonded to
the surface; (ii) the silica surface provides a relatively large free
space for conformational mobility of the surface ligands and the
approach of reactants from the solution; (iii) both the silica
surface’s hydrophilic/hydrophobic character and the location of
Figure 5. Conformational equilibrium of substrates 4 and 6. C2✓H √-
bonds hyperconjugatively activated by the G✓X1 √-bond are marked in
boldface.
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the organic ligands determine the reaction rates, although they
do not significantly change the reaction regioselectivity; (iv) the
steric inhibition of the oxygenation at the C2 methylene group
of substituted n-butyl chains is larger for the tert-butyl group
than for a silica nanoparticle; (v) orthosilicic acid esters react
preferentially at the methylene group adjacent to the oxygen
atom, in contrast to carboxylic or sulfonic acid alkyl esters,9e
which efficiently protect this position toward oxidation with 1;
(vi) the O-atoms lone pairs of tetralkoxysilanes and silica
efficiently delocalize into the Si✓O √-bonds. These factors
should be considered when performing chemical reactions on
organic moieties bonded to silica surfaces.
The electronic and steric effects described herein can be
readily extended to silicones, tetralkoxysilanes, and functional
hybrid silicas of technological importance. Protecting the ≤-
positions of these compounds with electronic, conformational,
or steric shields would enhance their resistance to undergo
oxidative degradation.
† EXPERIMENTAL SECTION
General. Solvents were purified by standard procedures and
distilled before use. Methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) in ketone-
free dichloromethane solution was prepared as described,34 and the
peroxidic content of the solutions was determined by iodometric
titration.35 Glassware used for reactions with dioxirane 1 was carefully
cleaned and washed with a solution of EDTA in bidistilled water (0.25
g L✓1) before use.
Tetraethoxysilane (TEOS), n-butyltrimethoxysilane (4c), n-butanol
(6d), and n-butyl methyl ether (6e) are commercial products and were
used as received. Commercial chromatographic silica Merck (0.040✓
0.063 mm particle size) was dried under vacuum at 60 °C prior to use.
Characterization of the hybrid materials 2 by 1H NMR was
performed by dissolving 50 mg of the solid in 1 mL of a solution of 4.9
M NaOH and 0.15 M methanol in deuterated water.6 Nitrogen
adsorption✓desorption isotherms were determined at 77 K. Average
pore width was derived using the BJH model36 on the desorption
branch of the nitrogen adsorption isotherms. Transmission electron
micrographs were collected at an acceleration field of 200 kV. 29Si
MAS solid-state NMR spectra were recorded on a spectrometer
equipped with a 7 mm CP-MAS BB/H probe at a resonance frequency
of 79.45 MHz. Magic angle spinning speed was 4.5 kHz. A 90° single
pulse of 6 ºs was used with an acquisition time of 0.05 s and a
relaxation delay of 20 s. Chemical shifts (¥, ppm) are relative to
tetramethylsilane (TMS).
Synthesis of n-Butyl-Functionalized Mesoporous Silica
2A.37,38 A stirred solution of 4.8 g (0.013 mol) of cetyltrimethy-
lammonium bromide (CTAB) in 240 mL of bidistilled water at 27 °C
was treated with 16 mL of a 32% aqueous solution of NH4OH.
Afterward, 20 mL (0.089 mol) of tetraethoxysilane (TEOS) and 0.5
mL (2.615 mmol) of n-butyltrimethoxysilane were added at once, and
the mixture was stirred at 27 °C for 3 h and then allowed to stand
unstirred overnight. The solid material was filtered, washed with
bidistilled water until neutral pH, washed with a 0.1 M solution of HCl
in aqueous methanol at 70 °C, filtered, and then washed at 90 °C with
0.1 M aqueous solution of HCl. After filtration, the washing cycles
were repeated until 1H NMR analysis6 showed complete removal of
surfactant. The solid material was dried under vacuum at 10 mbar and
60 °C, obtaining about 5 g of 2A functionalized with 0.57 mmol of n-
butyl ligands g✓1, as shown by 1H NMR.6 Nitrogen adsorption
isotherms showed a BET surface area of 971.094 m2 g✓1 with a total
pore volume of 1.176174 mL g✓1 and an average pore width of 4.7809
nm.
Synthesis of n-Butyl-Functionalized Mesoporous Silica
2B.37,38 Mesoporous silica was prepared following the same
procedure described for 2A using TEOS as the only alkoxysilane.
To a suspension of 9 g of 20% hydrated mesoporous silica in 150 mL
of toluene was added 0.87 mL (4.565 mmol) of n-butyltrimethox-
ysilane under stirring. The mixture was refluxed with a Dean✓Stark
apparatus for 12 h. The solid material was filtered, washed with
toluene and dichoromethane, and dried under vacuum at room
temperature. 1H NMR analysis6 of the hybrid material showed 0.5
mmol of ligands per gram of silica. Nitrogen adsorption isotherms
showed a BET surface area of 964.9831 m2 g✓1 with a total pore
volume of 0.912062 mL g✓1 and an average pore width of 3.7273 nm.
Synthesis of n-Butyl-Functionalized Chromatographic Silica
2C.38 To a suspension of 10 g of 20% hydrated chromatographic
silica (Merck, 0.040✓0.063 mm particle size) in 150 mL of toluene was
added 0.96 mL (5.00 mmol) of n-butyltrimethoxysilane under stirring.
The mixture was refluxed with a Dean✓Stark apparatus for 12 h. The
solid material was filtered, washed with toluene and dichoromethane,
and dried under vacuum at room temperature. 1H NMR analysis6 of
the hybrid material showed 0.5 mmol of ligand per gram of silica.
Nitrogen adsorption isotherms showed a BET surface area of 438.3312
m2 g✓1 with a total pore volume of 0.607783 mL g✓1 and a average
pore width of 4.1655 nm.
Synthesis of n-Butoxy-Functionalized Chromatographic
Silica 3C.39 To a suspension of 4 g of anhydrous chromatographic
silica (0.040✓0.063 mm particle size) in 50 mL of toluene were added
0.19 mL (2.05 mmol) of n-butanol and two drops of concentrated
H2SO4. The suspension was refluxed for 12 h. The solid material was
filtered, washed with toluene and dichloromethane, and dried under
vacuum at room temperature. 1H NMR analysis6 of the solid material
showed 0.4 mmol of ligand per gram of silica.
Synthesis of n-Butyl-Functionalized Silicas 2A(OCH3) and
2C(OCH3). General Procedure.
39 To a suspension of the hybrid
material 2 in anhydrous methanol (2.5 g in 150 mL) were added two
drops of concentrated H2SO4, and the mixture was refluxed for 12 h.
The solid material was filtered, washed with anhydrous methanol,
dried under vacuum at room temperature, and analyzed by 1H NMR
using ethanol as internal standard.6 N2 adsorption isotherms showed
BET surface areas of 1157.2061 m2 g✓1 [2A(OCH3)], 976.3334 m
2 g✓1
[2B(OCH3)], and 411.5063 m
2 g✓1 [2C(OCH3)] with total pore
volumes of 1.591989 mL g✓1 [2A(OCH3)], 0.912409 mL g
✓1
[2B(OCH3)], and 0.617666 mL g
✓1 [2C(OCH3)] and average pore
widths of 4.8768 nm [2A(OCH3)], 3.6393 nm [2B(OCH3)], and
5.5624 nm [2C(OCH3)].
Hydration of Hybrid Silicas 2A,B and 2C. The anhydrous
hybrid material 2 was treated with the desired amount of bidistilled
water in a tightly closed glass vial under magnetic stirring for 1 h at 20
°C.
n-Butyltrimethylsilane (4a) [1000-49-3].40 To a stirred sol-
ution of 10 mL (78.8 mmol) of trimethylchlorosilane in 40 mL of
anhydrous diethyl ether at ✓78 °C was added 40 mL of a 2 M solution
of n-butyllithium in pentane (80 mmol) dropwise under inert
atmosphere. The reaction mixture was stirred until it reached room
temperature (17 h) and then treated with 30 mL of distilled water for
10 min. The organic layer was separated, and the aqueous phase was
extracted with 30 mL of diethyl ether. The combined organic phases
were dried over magnesium sulfate and filtered. The solvent was
removed under vacuum, and the residue was distilled, collecting the
fraction distilling at 110✓120 °C (4.40 g, 47%). 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): ¥ 1.3 (m, 4H), 0.9 (t, 3H), 0.5 (m, 2H), 0.0 (s, 9H).
13C
NMR (CDCl3, 75 MHz): ¥ 26.7, 26.3, 16.5, 13.9, 0.1. EM (EI
+, 70
eV): m/z (rel abund) 130 (2, [M+]), 115 (28), 73 (100), 59 (34), 45
(7), 43 (7).
4-Trimethylsilyl-2-butanone (5a(C3)) [13506-88-2]. A mix-
ture of 1 g of 4-trimethylsilyl-3-butyn-2-one and 5 mg of palladium on
carbon in 2 mL of pentane was allowed to react under hydrogen at
normal pressure for 20 h, at room temperature and under stirring. The
mixture was filtered, and the solid catalyst was thoroughly washed with
pentane. The solvent was removed under vacuum to yield 1 g of a
colorless liquid (97%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥ 2.4 (m, 2H),
2.1 (s, 3H), 0.7 (m, 2H), 0.0 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥
210.1, 38.3, 29.2, 10.4, 0.1. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 144 (17,
[M+]), 129 (85), 101 (3), 75 (100), 73 (78), 59 (7), 43 (19).
General Procedure for the Preparation of Ketones 5b(C1✓
3). Preparation of 2,2-Dimethyl-3-hexanone (5b(C1)) [5405-79-
8].41 A. To a stirred solution of 2.15 g (28.6 mmol) of butyraldehyde
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in 20 mL of anhydrous diethyl ether cooled to ✓78 °C was added 16.5
mL of a 2.0 M solution of tert-butyllithium in pentane (32.5 mmol)
dropwise under inert atmosphere. The solution was stirred at ✓78 °C
for 1 h and then at room temperature for additional 2.5 h. The mixture
was poured into 75 mL of saturated aqueous ammonium chloride, the
layers were separated, and the aqueous phase was extracted twice with
ether. The combined organic phases were washed with water and dried
over magnesium sulfate. The solvent was removed under vacuum to
yield 2.8 g (75%) of 2,2-dimethyl-3-hexanol. Gas chromatography
analysis of this material showed that it was 96% pure, and it was used
in the next step without further purification.
B. To a stirred suspension of pyridinium chlorochromate in 50 mL
of dichloromethane was added a solution of 2.8 g of 2,2-dimethyl-3-
hexanol in 50 mL of dichloromethane dropwise at room temperature,
and the mixture was stirred overnight. The organic layer was decanted,
and the dark residue was triturated three times with diethyl ether. The
combined solvents were evaporated under vacuum, and the residue
was distilled to give 1.6 g (44%) of a light yellow liquid.
2,2-Dimethyl-3-hexanone (5b(C1)) [5405-79-8]. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): ¥ 2.4 (t, J = 7.35 Hz, 2H), 1.5✓1.6 (m, 2H),
1.1 (s, 9H), 0.8 (t, J = 7.35 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥
215.9, 44.0, 38.3, 26.3, 17.2, 13.7. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund)
128 (48, [M+]), 113 (4), 71(80), 57(100), 43(62), 41(55).
5,5-Dimethyl-3-hexanone (5b(C2)) [5340-30-7]. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): ¥ 2.3 (q, J = 7.16 Hz, 2H), 2.2 (s, 2H), 0.9 (s,
9H), 0.8✓0.9 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 211.4, 38.1,
30.9, 29.7, 7.6. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 128 (15, [M+], 113
(3), 99 (21), 72 (12), 57 (100), 43 (8), 41 (10).
5,5-Dimethyl-2-hexanone (5b(C3)) [14272-73-2]. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): ¥ 2.3✓2.4 (m, 2H), 2.1 (s, 3H), 1.3✓1.4 (m, 2H),
0.8 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 39.3, 37.2, 29.7, 29.3, 29.0.
EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 128 (6, [M+], 113 (20), 95 (25), 72
(28), 57 (63), 55 (12), 43 (100), 41 (18).
4-Trimethoxysilyl-2-butanone (5c(C3)). A. 2-Methoxy-3-bu-
tene [17351-24-5].42 To a stirred suspension of 2.27 g of potassium
hydride (56.8 mmol) in 40 mL of anhydrous dimethylsulfoxide was
added 1.40 g of 3-buten-2-ol (19.4 mmol) dropwise under inert
atmosphere. The mixture was stirred for 7 h at room temperature, and
then 1.20 mL of methyl iodide (19.3 mmol) was added at once. The
reaction was stirred for 24 h at room temperature, and then the volatile
products were collected by distilling under vacuum at room
temperature. The distillate was redistilled at 0 °C under vacuum to
obtain 1.1 g of a colorless liquid (66%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
¥ 5.6 (m, 1H), 5.0 (m, 2H), 3.6 (m, 1H), 3.2 (s, 3H), 1.2 (d, (J = 6.4
Hz), 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 140.0, 116.0, 78.5, 55.9,
21.1. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 86 (40, [M+·]), 85 (14), 71
(100), 59 (31), 55 (56), 41 (50).
B. 4-(Trimethoxysilyl)-2-methoxybutane.43 A stirred mixture of
2.6 g of 2-methoxy-3-butene (30 mmol), 10 mL of trimethoxysilane
(78.6 mmol), and 90 drops of a 0.03 M solution of hexachloroplatinic
acid in isopropanol was allowed to react at 60 °C for 14 h under inert
atmosphere. The volatile products were evaporated under vacuum, and
the residue was distilled under vacuum to obtain 3.74 g of a colorless
liquid (85%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥ 3.5 (s, 9H), 3.3 (s, 3H),
3.2 (m, 1H), 1.4 (m, 2H), 1.0 (d, (J = 6.12 Hz), 3H), 0.6 (m, 2H). 13C
NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 78.3, 56.0, 50.6, 28.8, 18.5, 4.4. EM (EI
+,
70 eV): m/z (rel abund) 208 (1, [M+·]), 176 (14), 161 (97), 153 (31),
121 (100), 107 (12), 91 (75), 59 (99). Exact mass calcd for C8H20O4Si
208.113088. Found: 208.114102.
C. 4-(Trimethoxysilyl)-2-butanone [5c(C3)].44 To a stirred sol-
ution of 0.027 g of 4-(trimethoxysilyl)-2-methoxybutane (0.13 mmol)
in 3 mL of methylene chloride, cooled to ✓15 °C, was added 2.17 mL
of a 0.18 M solution of methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) in
methylene chloride at once. The reaction was stirred for 21 h at ✓15
°C, and then the solvent was removed under vacuum to yield 0.024 g
of a colorless liquid (95%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥ 3.5 (s,
9H), 2.4 (m, 2H), 2.0 (s, 3H), 0.7 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz,
CDCl3): ¥ 208.9, 50.6, 36.8, 29.4, 2.6. EM (EI
+, 70 eV): m/z (rel
abund) 191 (1, [M+·-1]), 177 (7), 163 (46), 160 (23), 145 (5), 121
(100), 107 (17), 91 (42), 77 (8), 59 (10), 43 (6). Exact mass calcd for
C7H16O4Si 192.081788, found 192.082551.
n-Butoxytrimethylsilane (6a) [1825-65-6]..45 A stirred mixture of
10.1 g of hexmethyldisilazane (0.1 mol), 13.3 g of n-butanol (0.18
mol), and two drops of trimethylchlorosilane was heated to reflux for
12 h under inert atmosphere. After cooling to room temperature, the
mixture was distilled under ambient pressure to obtain 18 g of the
fraction distilling at 110 °C (68%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥
3.5 (c, 2H), 1.4 (m, 2H), 1.3 (m, 2H), 0.8 (t, 3H), 0.0 (s, 9H). 13C
NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 62.5, 35.0, 19.1, 14.0, ✓0.3. EM (EI+, 70
eV): m/z (rel abund) 146 (1, [M+·], 13 (100), 115 (3), 103 (49), 89
(30), 75 (90), 73 (70), 59 (10), 45 (15).
n-Butyl-tert-butylether (6b) [1000-63-1].46 To a stirred solution
of 10 g of potassium tert-butoxide (89 mmol) in 100 mL of anhydrous
dimethylsulfoxide was added 12.1 g of n-butylbromide (89 mmol)
dropwise at 10 °C. The reaction mixture was allowed to warm and
stand under stirring for 8 h at room temperature. The mixture was
distilled under vacuum at ✓20 °C. The crude was redistilled at normal
pressure to collect 6 g (52%) of the fraction distilled at 75✓78 °C as a
colorless liquid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥ 3.4 (c, 2H), 1.6 (m,
2H), 1.4 (m, 2H), 1.3 (s, 9H), 0.9 (t, 3H). 13C NMR (75 MHz,
CDCl3): ¥ 72.5, 69.3, 32.9, 31.3, 19.5, 14.1. EM (EI
+, 70 eV): m/z (rel
abund) 130 (0.1, [M+], 115(40), 87 (2), 73 (1), 59 (100), 57 (75), 43
(8), 41 (20).
n-Butoxytrimethoxysilane (6c) [18395-47-6].47 To a mixture of
41.6 g of tetramethoxysilane (0.27 mol), 0.50 g of anhydrous sodium
bicarbonate, and 2 drops of concentrated sulfuric acid in 250 mL of
anhydrous diethyl ether cooled to ✓20 °C was added a solution of 4 g
of n-butanol (0.06 mol) in 50 mL of anhydrous diethyl ether dropwise
with stirring under inert atmosphere. The reaction was stirred at ✓20
°C for 1 h. The mixture was distilled at ambient pressure to remove
the volatile products (120 °C). After cooling to room temperature the
residue was distilled at 10 mmHg to collect 7 g of the fraction distilling
at 55 °C (65%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¥ 3.7 (c, 2H), 3.5 (s,
9H), 1.5 (m, 2H), 1.3 (m, 2H), 0.8 (t, 3H). 13C NMR (75 MHz,
CDCl3): ¥ 63.4, 51.2, 34.4, 18.8, 13.7. EM (EI
+, 70 eV): m/z (rel
abund) 194 (1, [M+], 193 (2), 151 (100), 139 (33), 121 (95), 107
(30), 91 (47), 61 (10).
General Procedure for Oxidation of n-Butyl-Functionalized
Silicas 2 in Dichloromethane. The oxidation reactions were carried
out in a jacketed amber flask connected to a recirculating cooling
device set at ✓15.0 °C. A suspension of 0.1 g of hybrid silica 2 in
dichloromethane was treated with a freshly prepared 0.2 M
dichloromethane solution of methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)
(initial molar ratio 2:1 1:3). The mixture was maintained at ✓15 °C
under stirring for 12 h. The supernatant solution was directly analyzed
by gas chromatography, and then the solvent was removed under
vacuum. GC✓MS and GC analysis6 of the hybrid material was
performed by adding the solid in small portions to a stirred 35%
aqueous solution of hydrogen fluoride (2.5 mL) contained in a
propylene test tube cooled at 0 °C. To this solution was added 1.5 mL
of cold dichloromethane, and the mixture was stirred at 0 °C for 10
min. The organic phase was transferred via a micropipet with a plastic
tip into a cold polypropylene vial containing anhydrous magnesium
sulfate and sodium hydrogenphosphate and then analyzed by GC and
GC✓MS. These operations were performed at 0 °C in polypropylene
containers as trifluorosilanes are volatile products that efficiently stick
to glass surfaces. In order to obtain reproducible results the contact of
the solutions with glass must be carefully avoided along the analysis
procedure. C3/C2 ratios were obtained from the peak areas
corresponding to 2-butanone and 5(C3) in the gas chromatograms.
Solventless Oxidation of n-Butyl-Functionalized Silicas
2. General Procedure. The hybrid silica material 2 (0.1 g) was
placed into a 50 mL cylindrical glass column with a glass filter at the
bottom, which was then connected to a 25 mL flask containing a
freshly prepared dichloromethane 0.2 M solution of methyl-
(trifluoromethyl)dioxirane (1) (initial molar ratio 2:1 1:3) The system
was tightly closed, protected from light, and allowed to stand at 3 °C
for 6 days. GC and GC✓MS analysis of the hybrid material was
performed6 as described above.
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n-Butyltrifluorosilane. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 142 (10,
[M+]), 127 (15), 113 (100), 105 (6), 93 (30), 85 (24), 43 (62). Exact
mass calcd for C4H9F3Si 142.042562, found 142.042752.
4-Trifluorosilyl-2-butanone. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund)
156 (11, [M+]), 141 (4), 137 (4), 113 (20), 93 (11), 85 (15), 55 (5),
43 (100). Exact mass calcd for C4H7F3OSi 156.021827, found
156.021998.
Oxidation of n-Butoxy-Functionalized Chromatographic
Silica 3C with Dioxirane 1. The oxidation reactions were carried
out in a jacketed amber flask connected to a recirculating cooling
device set at ✓15.0 °C. A suspension of 0.2 g of hybrid silica 3 in
dichloromethane was treated with a freshly prepared 0.2 M
dichloromethane solution of methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)
(initial molar ratio 2:1 1:3). The mixture was maintained at ✓15 °C
under stirring for 12 h. The supernatant solution was directly analyzed
by gas chromatography, and then the solvent was removed under
vacuum. The solid material was dissolved in 1 mL of a 4.9 M NaOH
solution in deuterated water containing 1,2-ethanediol (0.15 M) as
internal standard and analyzed by 1H NMR.6
Decay of Dioxirane 1 in the Oxidation of n-Butyl-
Functionalized Hybrid Silicas 2A,B and 2A,B(OCH3). The
experiments were carried out in a jacketed amber flask connected to
a recirculating cooling device set at ✓15.0 °C. To a suspension of 0.15
g of hybrid silica 2 (0.52 mmol of ligand per gram of silica) in 5 mL of
a 0.015 M dichloromethane solution of methyl p-chlorobenzoate as
internal standard was added 0.325 mL of a freshly prepared 0.11 M
dichloromethane solution of dioxirane 1 at once. The initial
concentration of dioxirane 1 in the reaction mixture was in all cases
0.0067 M. Aliquots of 0.1 mL withdrawn from the reaction mixture
were quenched at 0 °C with 0.1 mL of a 0.023 M solution of
cyclopentanol in dichloromethane. The resulting solutions were
directly analyzed by gas chromatography. The concentration of
dioxirane (1) was established from the concentration of cyclo-
pentanone in the aliquots. The relation of peak areas were corrected
by the response factor of cyclopentanone versus standard, which were
obtained previously from calibration curves under the same analysis
conditions.
Oxidation of Substrates 4 and 6 with Methyl-
(trifluoromethyl)dioxirane (1). General Procedure. To a 0.02
M solution of 4 in dichloromethane, cooled to ✓15 °C, was added an
aliquot of a thermostatted methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1)
solution in dichloromethane (initial 4:1 molar ratio 1:2.2) at once.
The reaction was stirred in the dark at ✓15 °C for 8✓10 h. A 0.1 mL
aliquot of the reaction mixture was quenched with 2,3-dimethyl-2-
butene and directly analyzed by GC and GC✓MS. The products were
identified by comparison with authentic samples, and the regiose-
lectivity was determined from the integration of the peak areas
corresponding to each isomer. The selectivity values reported are the
average of at least three independent experiments. GC and GC✓MS
analyses of the reaction mixtures corresponding to substrates 4a,c were
performed with an injector temperature of 150 °C in order to
minimize the rearrangement of products 5a,c(C2) to give the
corresponding O-sililated enolethers. Compounds 5a,c(C2) were
characterized from the mixture of products 5a,c(C2) and 5a,c(C3)
obtained from the reaction of 4a,c with dioxirane 1 performed with an
initial 2:1 molar ratio 1:4, following the same procedure. The solvent
was evaporated under vacuum, and the residue was dissolved in
deuterochloroform and analyzed by 1H and 13C NMR.
1-(Trimethylsilyl)-2-butanone [5a(C2)]. 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): ¥ 2.4 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.1 (s, 2H), 1.0 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
0.0 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 210.0, 36.9, 29.4, 7.8, 1.9.
EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 144 (10, [M+·]), 129 (53), 115
(85), 99 (5), 75 (77), 73 (100), 59 (5), 45 (11). Exact mass calcd for
C7H16OSi 144.097042, found 144.097813.
1-(Trimethoxysilyl)-2-butanone [5c(C2)]. 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): ¥ 3.5 (s, 9H), 2.4 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.2 (s, 2H), 1.0 (t, J =
7.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): ¥ 208.6, 50.8, 37.1, 30.7,
7.9. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel abund) 192 (1, [M+·]), 177 (1), 163
(68), 160 (6), 145 (1), 121 (100), 107 (7), 91 (23), 77 (6), 59 (7).
Exact mass calcd for C7H16O4Si 192.081788, found 192.080890.
2-(Trimethylsililoxy)-1-butene. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel
abund) 144 (11, [M+·]), 129 (2), 116 (2), 101 (9), 73 (100), 59
(3), 45 (9). Exact mass calcd for C7H16OSi 144.097042, found
144.096559.
2-(Trimethoxysililoxy)-1-butene. EM (EI+, 70 eV): m/z (rel
abund) 192 (1, [M+·]), 178 (1), 149 (2), 136 (1), 121 (100), 104 (1),
91 (27), 77 (1), 61 (4). Exact mass calcd for C7H16O4Si 192.081788,
found 192.080844.
Determination of the Relative Rates of Oxygenation with
Dioxirane 1 for Substrates 4 and 6. General Procedure. To a
stirred 0.02 M solution (2 mL) of substrates 4a, 4c and methyl p-
chlorobenzoate in dichloromethane, thermostatted at ✓15 ± 0.1 °C,
was added an aliquot of a thermostatted 0.1 M solution of
methyl(trifluoromethyl)dioxirane (1) in dichloromethane. The initial
molar ratio 4a:4c:1 was 1:1:1 in all cases. The reaction was carried out
under air and protected from the light for 6 h. The reaction mixtures
were directly analyzed by GC. The substrate conversions were
obtained from the areas of the starting materials at t = 0 and after the
reaction was complete, by applying the equation kTMOS/kTMS = [(A4a/
AST)0 ✓ (A4a/AST)t]/[(A4c/AST)0 ✓ (A4c/AST)t]. The relative reaction
rates were the averages of at least three independent experiments.
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